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El género Neisseria incluye dos especies que con frecuencia son patégenas para el hombre: el
meningococo (N. meningitidis) y el gonococo (N. gonorrhoeae). Varias especies, caracteristicamente no
patogenas, se encuentran como saprofitas en las vias aéreas superiores: las no cromogenas N. lactamica,
N. mucosay N. sicca, y las cromodgenas N. flavescens y N. subflava. Moraxella catarrhalis, antes
clasificada como N. catarrhalis y Branhamella catarrhalis, se conoce en la actualidad como causa de
enfermedad en ciertos pacientes [ver adelante, Otras especies de Neiserias].

La enfermedad por meningococo, que ocurre en forma endémica o epidémica, es consecuencia de la
diseminacion hematogena del microrganismo a partir de la nasofaringe posterior; sus principales
manifestaciones son la septicemia aguda y la meningitis purulenta. Otras formas de enfermedad
causadas por N. meningitidis son la pericarditis, endocarditis, artritis séptica, neumonitis, sinusitis,

endoftalmitis, conjuntivitis y un sindrome poco comun de septicemia intermitente cronica.
Neisseria meningitidis
DEFINICION

N. meningitidis es un diplococo aerébico gram negativo con requerimientos complejos de crecimiento. El
método de aglutinacion por medio de anticuerpos contra los antigenos capsulares separa los
meningococos en por lo menos 13 serogrupos, siendo los principales A, B, C, D, X, Y, Z, W-135 y 29E
(también conocido como Z"). Los serogrupos se dividen a su vez en serotipos y subtipos por medio de
anticuerpos monoclonales dirigidos contra diferentes clases de proteinas subcapsulares de membrana.
Las grandes epidemias se asocian con el serogrupo A, y las epidemias menores, la enfermedad endémica
y la esporadica se asocian con los grupos A, B, C, Y y W-135.

INCIDENCIA

Un estudio realizado en 1995 encontré que la tasa de enfermedd meningocécica invasiva en Estados
Unidos era de 1.3 por 100,000 habitantes, y que no habia cambiado desde 1986." Los Centros para el
Control y Prevencion de las Enfermedades de los EUA (CDC) han reportado que la frecuencia de brotes
en la comunidad de enfermedad meningocdcica por el serogrupo C en los Estados Unidos aumenté en los



afos 90, lo que caus6 un mayor uso de vacuna meningocdcica para controlar estas epidemias.”
EPIDEMIOLOGIA

El reservorio natural del meningococo es la nasofaringe posterior humana. El estado de portador
asintomatico del organismo en la nasofaringe es de gran importancia para la trasmision entre los
individuos. La mayoria de los pacientes con enfermedad meningococica no tienen antecedente de
contacto con otros individuos sintomaéticos. El microrganismo se disemina por via aérea, transportado en
gotas relativamente grandes de secreciones contaminadas de las vias respiratorias superiores. El
contacto fisico estrecho y el hacinamiento en poblaciones cerradas, como los grupos de militares y
reclutas, se relacionan con diseminacion maés eficaz del microrganismo. Los meningococos pueden
cultivarse de la nasofaringe del 2 al 15 porciento de los individuos sanos durante periodos no epidémicos,
estos casos de portadores sanos pueden aumentar hasta un rango de 20 a 40 porciento entre los
contactos cercanos de personas con enfermedad meningocécica. En poblaciones cerradas los indices de
portadores pueden llegar al 75 porciento o mas. La incidencia de enfermedad meningococica es mayor en
las etapas tardias del invierno y la primavera, que corresponden al pico estacional de la influenza y de
otras infecciones de las vias respiratorias superiores. Respecto a la edad, la incidencia especifica es mayor
para los lactantes menores de un ano, seguidos por los nifios de 1 a 4 anos. La menor incidencia ocurre
entre los individuos de 20 afios en adelante. Durante las epidemias meningococicas con frecuencia se
observa un cambio en la incidencia hacia nifios mayores de 5 afios y adultos jovenes.' Los centros
militares crean un ambiente que alberga e incrementa la incidencia de la enfermedad meningococica.

Se piensa que son los adultos los que introducen el meningococo en el nicleo familiar, desencadenando
la trasmision intrafamiliar. Por lo general, los nifios pequeiios y recién nacidos son los altimos en ser
colonizados. En los casos tanto endémicos como epidémicos, tanto la frecuencia de portador en la
nasofaringe como el riesgo de enfermedad meningococica son mayores para los contactos
intradomiciliarios de un paciente que para la poblacién en general.3 Sin profilaxis la prevalencia de
enfermedad meningococica secundaria en los contactos intradomiciliarios varia de 4 a 7 casos por 1,000
contactos.”” El riesgo de enfermedad secundaria en contactos domiciliarios puede ser mayor si el caso
indice corresponde a un nifio y no a un adulto.? El riesgo de enfermedad secundaria es mayor durante la
primera semana después del diagnostico del caso indice. Sin embargo, en un estudio se identificaron
casos de enfermedad meningocécica secundaria hasta 9 meses después del caso primario.®

Existen cada vez més evidencias de que los patégenos de las vias respiratorias superiores actian como
cofactores para el desarrollo de enfermedad meningocdcica. Por ejemplo, esta asociacion es apoyada por
el hecho de que el pico estacional de la enfermedad meningococica corresponde al de la influenza y de
otras infecciones de las vias respiratorias superiores. Ademas, se ha observado una relacion temporal
entre las epidemias de influenza y los incremento en la enfermedad meningocécica.? En varios estudios
controlados, la infeccion por virus de la influenza u otros patégenos de las vias respiratorias superiores se
asoci6 en forma significativa con la enfermedad meningococica.'*** Entre los nifios la exposicion pasiva a
humo del tabaco en el hogar se ha identificado también como un factor de riesgo para enfermedad



meningococica.'
PATOGENIA

Para que N. meningitidis cause infeccion sistémica debe unirse al epitelio de la mucosa, evitar los
mecanismos locales de defensa, penetrar en la barrera mucosa y sobrevivir en el espacio intravascular.
Las proyecciones digitales de superficie llamados pili permiten a los meningococos unirse a las células
epiteliales no ciliadas.'* Al igual que otras bacterias patogenas, los meningococos secretan proteasas que
rompen la IgA, destruyendo asi uno de los principales mecanismos de defensa de la mucosa.'® La
endocitosis y el transporte intracelular de las vacuolas que contienen a los meningococos permiten el
paso de estos organismos a la submucosa.'# Para sobrevivir y multiplicarse en el espacio intravascular los
meningococos deben evitar los mecanismos inmunolégicos de defensa inespecificos y especificos,
humorales y mediados por complemento.

La inmunidad correlaciona con la presencia de anticuerpos bactericidas en el suero, y el porcentaje de
ataque especifico para la edad de la enfermedad meningococica se relaciona con la presencia de
anticuerpos especificos contra grupos. Entre los grupos militares el riesgo de enfermedad meningocdcica
es mayor si no existe actividad bactericida contra la cepa patégena prevalente.’® La inmunidad natural se
inicia y aumenta por la colonizacion de la nasofaringe con meningococo. Entre los nifos susceptibles, la
colonizacién de los meningococos avirulentos y de otras especies de Neisseria causa una respuesta
inmunoldgica que tiene reaccion cruzada con las cepas virulentas.'” Entre los adolescentes y adultos, la
presencia de anticuerpos bactericidas contra meningococos patégenos se reforza y aumenta por la

presencia esporadica en la nasofaringe de cepas agrupables y no agrupables avirulentas.'"'®

La actividad bactericida del sistema del complemento es importante para prevenir las infecciones
primarias y recurrentes por Neisseria invasivas. Los individuos con deficiencias hereditarias de las
fracciones terminales del complemento (i.e., deficiencia de C5, C6, C7, C8 o C9) desarrollan anticuerpos
contra los meningococos, pero no tienen actividad bactericida dependiente del complemento. Aunque
parecen sanos, estas personas son especialmente susceptibles a la enfermedad invasiva por Neisseria,
con porcentajes de infeccion meningococica que son entre 1,400 y 10,000 veces mas frecuentes que en la
poblacion general.” Alrededor del 50 porciento de los individuos con deficiencia en las fracciones
terminales del complemento tienen por lo menos un episodio de infeccion meningocdcica, y 20 a 25
porciento tienen méas de un episodio. Las deficiencias de las fracciones tempranas del complemento (i.e.,
C1, C2, C3 0 C4) se asocian en forma menos especifica con la infeccibn meningocéocica, aunque también
son mas frecuentes otras infecciones causadas por bacterias encapsuladas. Ademaés, estos pacientes
tienen una mayor frecuencia de trastornos reumatologicos, como lupus eritematoso generalizado. La
deficiencia heredada ligada al X de la properdina (un componente de la via alterna del complemento) se
ha asociado con mayor riesgo de infeccion meningocdcica. Los pacientes adolescentes o adultos con
infeccién meningococica deben ser estudiados en busca de deficiencias del complemento, también
debera investigarse esta posibilidad en los enfermos con infeccion por serotipos poco habituales (como
X,Y, Z o 29 E). El procedimiento estandar incluye el estudio de la actividad hemolitica total del



complemento en el suero del individuo.'?*° Si se sospecha una deficiencia hereditaria también debera
estudiarse a los familiares.

CUADRO CLINICO

Meningococemia

La infeccion meningococica de la nasofaringe posterior tiene un curso asintomaético o, cuando mucho, se
manifiesta por un cuadro muy leve de inflamacién de las vias respiratorias altas. Cuando a partir de la
nasofaringe los meningococos invaden el torrente circulatorio, causan bacteremia, septicemia e infecciéon
localizada en uno o més 6rganos o sistemas, sobre todo en las meninges.

La severidad de la meningococemia va desde una enfermedad febril moderada y transitoria, hasta una
enfermedad fulminante aguda, mortal en pocas horas. En ocasiones puede comportarse como una
enfermedad cronica indolente que persiste de una semana a varios meses. Sin embargo, los sindromes
meningococicos no son entidades definidas, sino que constituyen un espectro continuo con considerable
sobreposicion de signos y sintomas.

La meningococemia se presenta con mayor frecuencia como una enfermedad febril aguda, relativamente
leve. Se inicia con la aparicion sabita de fiebre, calosfrios que pueden ser intensos, nausea, malestar,
mialgias y artralgias. S6lo en raras ocasiones la enfermedad no progresa més alla de este punto; los
sintomas se resuelven de manera espontanea y los hemocultivos tomados al inicio de la enfermedad
habran ya aislado el meningococo, indicando retrospectivamente una bacteremia transitoria. Lo mas
usual es que los pacientes experimenten una enfermedad progresiva con fiebre "en agujas", taquicardia,
taquipnea, hipotension moderada, toxemia y postracion intensas. El exantema, que ocurre en el 75
porciento de los pacientes, es la alteracion que mas destaca en el examen fisico [ver figura 1]. Sin
embargo, este exantema puede ser sutil y debe buscérsele intencionada y repetidamente en la fase
temprana de la enfermedad. En un principio se observan lesiones maculares, eritematosas, no
pruriginosas, que desaparecen con la presion y miden de 2 a 15 mm de didmetro, en el tronco y las
extremidades. Después aparece una erupcion petenquial y pruriginosa, las petequias se localizan mas a
menudo en el tronco y las extremidades inferiores, pero pueden encontrarse en otras zonas, incluyendo
las superficies mucosas. Pueden fundirse para formar hemorragias intracutdneas mayores, de color rojo-
purpireo que ocasionalmente se ulceran. Con la excepcion de la recurrencia esporadica de
esplenomegalia, el resto de las alteraciones que surgen en el examen fisico tienen relacion con sitios
metastaticos de infeccion.

Figura 1

Erupcién meningocécica



Meningococemia fulminante La meningococemia fulminante aguda (sidrome de Waterhouse-
Friedericksen) ocurre en el 10 porciento de los casos; es una enfermedad rapidamente progresiva y
generalizada que produce colapso vasomotor y choque. Son graves las manifestaciones de toxemia. Las
lesiones purptricas de piel y mucosas crecen con rapidez y pueden aparecer extensas hemorragias
intracutaneas. El choque puede acompanarse de insuficiencia cardiaca congestiva y deterioro del gasto
cardiaco causado por miocarditis, que se ha encontrado en el examen histopatolégico del 70 porciento de
los pacientes con meningococemia mortal.*' Con frecuencia ocurre coagulacion intravascular
diseminada, con diatesis hemorragica subsecuente. En otros casos se produce la formacién de trombos
arteriales, que pueden causar gangrena de las extremidades y, finalmente, requerir amputacion de
alguna porcion de la extremidad.

También puede desarrollarse insuficiencia renal oligirica aguda y hemorragia suprarrenal, aunque la
hemorragia suprarrenal bilateral no es la principal causa de estado de choque en los pacientes con
meningococemia fulminante.

Meningococemia crénica La meningococemia cronica es la menos comun de las infecciones
bacterémicas por meningococos. Se caracteriza por fiebre, cefalea, exantema y dolores articulares que
aparecen esporadicamente o persisten por varios dias o semanas.>* En contraste con la septicemia
meningococica aguda, este sindrome induce una relacion peculiar entre el huésped y el parasito que
permite al primero tolerar la septicemia recurrente e intermitente. Los microrganismos aislados de estos
pacientes son los mismos que los cultivados de pacientes con otras infecciones meningocécicas. Este dato
sugiere que la meningococemia cronica es el resultado de una modificacion de la susceptibilidad o la
respuesta del huésped para el meningococo. La fiebre y los calosfrios se inician siibitamente, pero
remiten y siguen un curso intermitente en el 60 porciento de los casos. Los pacientes se sienten bien
durante los periodos afebriles, pero después de los episodios febriles recurrentes, la fiebre puede volverse
continua, y la enfermedad maés toxica. En el 9o porciento de los casos aparecen gran cantidad de lesiones
cutaneas durante los episodios febriles; las mas frecuentes son las lesiones eritematosas
maculopapulares, de 2 a 15 mm de didmetro (47 porciento), pero se han descrito petequias (12 porciento)
y lesiones nodulares eritematosas, dolorosas y con un centro postular gris-azul (13 porciento). Las
lesiones nodulares eritematosas son muy similares a las que acompafan a la gonococcemia. En dos
tercios de los casos ocurren artralgias migratorias con episodios aislados de artritis. Si el diagnostico no
se ha establecido y el tratamiento no se ha iniciado, pueden ocurrir, como complicaciones finales de la
bacteremia, infecciones localizadas, tales como meningitis, endocarditis o artritis. La fase temprana de la
bacteremia meningococica responde muy bien a los antibioticos; por ello, es deseable establecer este
diagnostico antes de que ocurran infecciones localizadas que compliquen el cuadro.

Meningitis

La meningitis meningococica es la mas frecuente de las infecciones localizadas por meningococos, y
ocurre mas frecuentemente en ninos menores de 5 anos de edad. Debido a la reducciéon dramatica en la



incidencia de Hemophilus influenzae tipo b atribuible a la inmunizaciéon con vacunas conjugadas contra
este organismo, N. meningitidis es ahora mas comun que H. influenzae tipo b como causa de meningitis
bacteriana tanto en nifios como en adultos. Por lo tanto, el meningococo ocupa el segundo lugar (s6lo
después del neumococo) entre los agentes causales de meningitis purulenta aguda." En los Estados
Unidos, en 1995, la tasa de mortalidad global asociada con meningitis por meningococo fue del 3
porciento. En el 20 a 40 porciento de las infecciones meningocodcicas la presentacion clinica es como un
cuadro unico de meningitis purulenta aguda; no obstante, lo més frecuente es que la infeccion meningea
coexista con meningococemia. En este tltimo caso los sintomas iniciales pueden ser los de la
meningococemia, seguidos por rigidez de nuca, dolor dorsal, cefalea intensa, confusion, letargo y otros
sintomas y signos de inflamacién meningea.

En algunos pacientes predominan los signos clinicos de infeccién, mientras que en otros la
meningococemia es fulminante y la meningitis es menos franca. En raros casos el paciente tiene fiebre,
calosfrios, cefalea y sintomas de bacteremia que gradualmente evolucionan, en varios dias, hasta la
meningitis clinica. En tales pacientes, el liquido cefalorraquideo obtenido el primer dia de los sintomas
inespecificos, contiene evidencia escasa o nula de inflamacion; sin embargo, el cultivo revelara
meningococos. En ocasiones se ha observado irritacion meningea acompafiada de exantema petequial y
purptrico en casos de endocarditis aguda por Staphylococcus aureus; sélo en raros casos se le encuentra
acompanando a la meningitis por neumococos o estreptococos. Si bien la asociacion de estas lesiones
cutdneas con un cuadro de meningitis aguda sugiere el diagnostico clinico de infeccién meningococica,
tal asociacion puede también ocurrir, como se menciond antes, en los casos de infeccién severa por H.
influenzae en ninos pequenos.”? Asi, en los nifios pequenos debera iniciarse el tratamiento antes de
confirmar el diagnostico, con un esquema de antimicrobianos eficaz tanto contra meningococos como
contra H. influenzae .

Otros sindromes

Algunas veces se observa un cuadro de meningoencefalitis, caracterizado por coma, convulsiones y
alteracion de los reflejos profundos y de otros tipos. Los pacientes con meningitis y meningococemia,
particularmente los adultos, tienen episodios mas frecuentes y severos de miocarditis que los pacientes
con meningitis aislada. La disfuncién cardiaca, en especial la insuficiencia congestiva, contribuye en
forma importante a la mortalidad en estos pacientes.

Otras infecciones meningococicas supurativas incluyen endocarditis, pleuritis, endoftalmitis, peritonitis,
artritis y pericarditis. La pericarditis purulenta aguda aparece como una infeccién primaria, o existe en
relacién con meningococemia, en el 2 porciento de los pacientes con enfermedad meningocécica. La
pericarditis purulenta se desarrolla en etapas tempranas de la evolucion de una enfermedad
meningococica y frecuentemente produce taponamiento. Algunos pocos pacientes han desarrollado
pericarditis constrictiva subaguda que requiri6 pericardiectomia. Se han informado casos raros de
pericarditis meningococica primaria, en los que una pleuritis simultanea dio lugar a que se hiciera un

diagnostico inicial erroneo de pleuropericarditis viral.*#*> Los hallazgos clinicos que orientan a pensar en



una etiologia bacteriana incluyen curso febril héctico, descompensacion cardiaca progresiva y cuenta
elevada de leucocitos polimorfonucleares en sangre periférica y en los derrames pleural y pericardico.

La endocarditis meningococica subaguda es dificil de distinguir de la meningococemia crénica; de hecho,
se ha encontrado endocarditis en la necropsia de casos mortales de meningococemia crénica.** La
endocarditis meningocoécica aguda pudiera ser sugerida por el desarrollo de disfunciéon valvular
acompanando a la meningococemia aguda. Por fortuna, tanto la endocarditis meningocécica aguda como
la subaguda son enfermedades muy raras.

La infeccion articular de la enfermedad meningococica incluye a la artritis pidogena aguda primariay a la
artritis mono o poliarticular relacionada con meningococemia. El liquido sinovial de las articulaciones
infectadas es el caracteristico de una artritis pi6gena.

La neumonia meningocdcica se contrae por inhalaciéon. Los sintomas son principalmente respiratorios,
evolucionan de manera gradual, y no son caracteristicos.?®>” En el 20 porciento de los pacientes ocurre
dolor pleuritico y discreto derrame pleural, es muy raro que exista empiema franco. Radiolégicamente,
se demuestra un infiltrado bronconeumoénico alveolar en parches en el 80 porciento de los pacientes; el
resto tiene consolidacion lobar. La bacteremia es poco comtn, ocurriendo en el 15 porciento de los
pacientes; ademas, el sindrome meningococémico rara vez se observa en este grupo. El examen del
esputo, tefiido con tincion de Gram, podra revelar los leucocitos polimorfonucleares conteniendo los
meningococos caracteristicos; sin embargo, es dificil la confirmacion bacterioldgica por cultivo del
esputo, dada la competencia ejercida por la flora de las vias aéreas superiores. Es mas probable que se
obtenga el diagnostico si se realiza cultivo de las secreciones obtenidas por aspiracion transtraqueal.

Aungque la infeccion anogenital por N. meningitidis es poco frecuente, parece ser que su incidencia esta
aumentando tanto en homosexuales como en heterosexuales. Se cree que estas infecciones se adquieren
por actividad sexual oral-genital y oral-anal y su frecuencia es mayor en homosexuales masculinos,
habiéndose identificado meningococos en el canal anal en el 2 porciento de este grupo de individuos.?®2
Los meningococos que infectan las vias urogenitales y el canal anal causan un espectro clinico similar al
que producen los gonococos: uretritis, epididimitis, cervicitis y enfermedad inflamatoria pélvica. La
infeccion anal puede dar origen a proctitis, pero es habitual que no se acompane de sintomas definidos.
No se conoce la historia natural de la infeccion anogenital por meningococos, pero esta enfermedad
deber4 ser tratada con un régimen similar al de la infeccién gonocécica analoga.?® Cuando ocurre una
infeccion anogenital meningococica en una pareja, ello no necesariamente implica el contacto sexual con
un tercer individuo.

N. meningitidis es una causa poco frecuente de conjuntivitis purulenta, con un cuadro clinico semejante
al de la conjuntivitis gonococica. Los pacientes deben ser tratados con antibidticos topicos y sistémicos

porque existe riesgo significativo de enfermedad meningocdcica invasiva.3°

Reacciones inflamatorias



Poliartritis y pericarditis Durante la convalecencia de una infeccion meningococémica puede
desarrollarse poliserositis inflamatoria, vasculitis cutanea y epiescleritis. Las mas comunes de estas
condiciones no supurativas son la artritis poliarticular y la pericarditis. Estas reacciones pueden hacerse
clinicamente evidentes después de 5 o 6 dias de tratamiento con antibiéticos, una vez que se ha
controlado la infeccién,?"3* y se asocian a menudo con una exacerbaciéon moderada de la fiebre y dolor
local. El liquido obtenido de la zona de inflamacion suele ser sanguinolento, pero puede ser purulento;
invariablemente ser4 estéril y con la tincion de Gram no se encontraran microrganismos. La inflamacién
pericardica pleural o sinovial ocurre como fenémeno aislado, aunque en ocasiones coexisten; pueden
acompanarse de lesiones cutaneas de vasculitis, bulosas y nodulares. Estas complicaciones no responden
a la antibioticoterapia, pero se resuelven después de iniciar el tratamiento con salicilatos, indometacina o
esteroides. Deben evacuarse los derrames articulares persistentes o los derrames pericardicos con
repercusion hemodinamica. S6lo en raras ocasiones ocurre un dafio importante y persistente de la
articulacion o del pericardio. Estas reacciones inflamatorias se han atribuido a respuestas inmunes del
huésped.

DIAGNOSTICO

El recuento de leucocitos periféricos suele encontrarse elevado, llegando en ocasiones hasta
40,000/mm?3; ademas, existe un incremento de las formas en banda. En la meningitis las alteraciones del
liquido cefalorraquideo son tipicas de las que acompanan a las meningitis piégenas, aumento de la
presion y concentracion de proteinas, disminucion de la concentracion de glucosa, frecuentemente por
debajo de 35 mg/dl y pleocitosis de 100 a varios miles de células por mm?, que son, casi en su totalidad,
leucocitos polimorfonucleares. Algunas veces el liquido cefalorraquideo obtenido en las primeras etapas
de la meningitis mostrara poca evidencia de inflamacién, aunque se podré identificar al meningococo
cuando se le someta a cultivo. Los liquidos de derrame, tales como el sinovial y pericardico, son
caracteristicamente muy purulentos, con més de 50,000 neutroéfilos/mms?. La concentracion de glucosa
se encontrara reducida y las proteinas aumentadas.

En la meningococemia los estudios de coagulacion (i.e., disminucién de plaquetas y aumento en los
tiempos de protrombina y parcial de tromboplastina) reflejan grados variables de coagulacion
intravascular diseminada. Al empeorar la coagulopatia, en especial si existe sangrado activo, se
presentara hipofibrinogenemia, fragmentacion de eritrocitos, tiempo de trombina prolongado y titulos
elevados de productos de degradacion de la fibrina.

En ausencia de tratamiento antibiotico previo los meningococos pueden identificarse con facilidad de los
cultivos de sangre o liquido cefalorraquideo y, con frecuencia, de los liquidos purulentos de un derrame
sinovial o pericardico. Ademas, las lesiones cutaneas recientes de la meningococemia pueden contener al
microrganismo. La tincion de Gram de cepillado de piel en el caso de erupcion meningococica muestra
diplococos gram negativos hasta en el 80 porciento de los casos.?? La identificacion de los meningococos
a partir de muestras que contienen grandes cantidades de flora bacteriana normal se facilita con el uso



del medio de Thayer-Martin, que contiene vacomicina, polimixina y nistatina. Este medio puede inhibir
patogenos diferentes a Neisseria, por lo que no debe emplearsele para cultivar productos que de
ordinario son estériles (v.gr., liquido cefalorraquideo, pericardico o sinovial). En el 50 a 70 porciento de
los pacientes con meningitis meningocoécica el examen inmediato del liquido cefalorraquideo revelara los
microrganismos. De manera semejante, pueden observarse los diplococos gram negativos en los frotis de
los liquidos sinovial y pericardico, de aspirados de lesiones cutaneas y de la sangre de pacientes con
meningococemia. Puede realizarse el diagnostico etiol6gico usando inmunoelectroforesis de
contracorriente o aglutinacion por latex para detectar antigenos meningococicos especificos en el liquido
o suero infectado.># La reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) ha resultado un método sensible para
detectar a los meningococos en el liquido cefalorraquideo y la sangre3#3°>y ha mostrado ser 1til para
establecer el diagnostico en pacientes sometidos a tratamiento antibiético y con cultivos negativos.3°

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Entre las enfermedades por considerar en el diagnoéstico diferencial se encuentran los exantemas virales,
particularmente la infeccidn por ecovirus tipo 9, las enfermedades por rickettsias, tales como la fiebre
manchada de las Montanas Rocosas, el tifo epidémico y la enfermedad de Brill-Zinsser, infecciones por
Streptobacillus moniliformis y Spirillum minus, gonococemia, septicemia por H. influenzae del tipo b,
fiebre tifoidea, endocarditis aguda por S. aureus, los sindromes vasculiticos, tales como la poliarteritis
nodosa, el sindrome de Churgg-Strauss y la purpura anafilactoide (Henoch-Schonlein) y el sindrome del
choque tdxico por exotoxina de S. aureus. En sus manifestaciones iniciales el sindrome de choque téxico
no puede diferenciarse facilmente de la meningococemia. Por lo anterior, podra requerirse un
tratamiento antimicrobiano que sea eficaz tanto para el S. aureus como para los meningococos, mientras
se establece el diagnostico.

Las consideraciones epidemiolégicas, como un viaje y la exposicion a insectos vectores, los hallazgos
clinicos y los datos de laboratorio, permitiran finalmente diferenciar entre la infeccién meningocoécica y
las enfermedades ya mencionadas. Si no se encuentran los datos caracteristicos de la septicemia
meningococica, la meningitis o cualquier otra infeccion localizada por meningococos no podran
diferenciarse, sin la ayuda del laboratorio, de las infeciones por otras bacterias. El aislamiento del

meningococo en la nasofaringe no indica, por si mismo, enfermedad meningococica.
TRATAMIENTO

El tratamiento de la infeccion meningococica debe inicarse en cuanto se sospeche la enfermedad. El
esquema estandar para adultos con meningococemia o meningitis consiste en penicilina G en dosis altas,
24 millones de unidades/dia, administradas por via intravenosa cada 2 horas. El tratamiento para los
nifos es el mismo que el de los adultos, pero la dosis es de 250,000 unidades/kg/dia. También es eficaz
la ampicilina intravenosa en dosis de 200 a 400 mg/dia.

Hasta hace poco los meningococos tenian una sensibilidad uniforme a la penicilina, con concentraciones



inhibitorias minimas (CIM) de 0.06 pug o menos. Por desgracia, parecen estar aumentando en frecuencia
las cepas de meningococos menos sensibles a penicilina, y se han reportado meningococos con cierta
resistencia en Inglaterra, Espafia, Sudafrica, Canada, Grecia, Argentina y los Estados Unidos.3” La CIM
de penicilina para estas cepas varia de 0.1 a 1.0 pg/ml. Una investigacion de los CDC de 100 cepas de
meningococo aisladas en Estados Unidos en 1991 encontré que tres eran relativamente resistentes a la
penicilina (CIM = 0.125 pg/ml).3® Un estudio posterior de cepas recolectadas entre 1992 y 1995 demostrd
una prevalencia de CIM de penicilina aumentada de 7.6 porciento. En 1995 el 23 porciento de las cepas

de meningococos aisladas en Espana era relativamente resistente a la penicilina.3?

El mecanismo de resistencia a la penicilina parece explicarse por una proteina fijadora de penicilina
(PFP-2) alterada, que es codificada por el material genético transferido de cepas no patogenas de
Neisseria.’” La concentracion maxima de penicilina en el liquido cefalorraquideo es de 0.8 pg/ml, que es
cercana a la CIM de las cepas resistentes. Sin embargo, se ha usado penicilina con éxito en pacientes con
meningitis causada por meningococos relativamente resistentes, excepto en un caso en el que se
emplearon dosis suboptimas del antibiotico.#® Se report6 otro caso de un nino que desarroll6 meningitis
por meningococos a los 4 dias de tratamiento con penicilina para una meningococemia y cuya cepa
demostro ser relativamente resistente a la penicilina.*' Debido a los datos recientes sobre la prevalencia
de la resistencia relativa a la penicilina, debe evaluarse de rutina la sensibilidad del meningococo en
sangre y LCR. Esto puede lograrse enviando el meningococo aislado a un laboratorio de referencia.

Los antibidticos alternativos preferidos son el cloranfenicol y las cefalosporinas de tercera generacion por
su actividad confiable contra los meningococos, incluyendo cepas relativamente resistentes a la
penicilina, y por su capacidad para penetrar en el liquido cefalorraquideo. La mayoria de los especialistas
consideran que la combinacion de ceftriaxona o cefotaxima y vancomicina es el esquema antibiotico
empirico de eleccion para pacientes con meningitis bacteriana para los que el tratamiento debe ser eficaz
también contra H. influenzae y Streptococcus pneumoniae sensible y resistente a penicilina.** El
cloranfenicol es eficaz para la infeccién meningococica, pero su toxicidad hematologica es una limitante.
Este agente debe usarse sobre todo en pacientes con hipersensibilidad anafilactica a la penicilina. La
dosis eficaz de ceftriaxona es de 100 mg/kg/dia en nifios y 4 g/dia en adultos; el medicamento se
administra por via intravenosa en dosis divididas cada 12 horas. El cloranfenicol se administra por via
intravenosa en dosis de 100 mg/kg/dia (adultos y nifios) en dosis divididas cada 6 horas, con un maximo
de 4 g/dia. Siempre que sea posible, el cloranfenicol debe evitarse en neonatos por su mayor toxicidad y
metabolismo erratico en este grupo de pacientes. Otra alternativa, recién estudiada, es el uso de una
fluoroquinolona. Un estudio sobre meningitis meningococica realizado en Nigeria encontro que la
trovafloxacina tuvo eficacia equivalente a la ceftriaxona, con una tasa de curaciéon del 9o porciento.*3 Sin
embargo, el uso de fluoroquinolonas para el tratamiento de la enfermedad meningococica invasiva debe
considerarse atn en fase de investigacion.

La pericarditis purulenta, la artritis y otras infecciones localizadas pueden ser tratadas con los esquemas
empleados para la meningitis, aunque pueden ser suficientes dosis mas bajas cuando la concentraciéon
dentro del liquido cefalorraquideo no constituye una preocupacion (penicilina G, 10 millones de



unidades/dia, ceftriaxona, 2 g/dia, y cloranfenicol, 2 g/dia). La neumonia meningocédcica primaria sin
bacteremia puede tratarse con penicilina G procainica en dosis de 600,000 unidades por via
intramuscular cada 8 a 12 horas. Debido a la frecuencia de la resistencia a sulfonamidas entre los
meningococos, estos medicamentos no deben emplearse a menos de que se demuestre que la cepa
aislada es sensible. Las cefalosporinas de primera y segunda generacion tienen poca penetracion en el
liquido cefalorraquideo, por lo que no son agentes 6ptimos para tratar la enfermedad meningocécica por
la alta frecuencia de infeccién meningea.

El antibiotico seleccionado debe continuarse por un periodo de 5 a 7 dias después de que ha cedido la
fiebre. El curso minimo del tratamiento es de 7 dias. En las infecciones muy complicadas es conveniente
dar esquemas de tratamiento mas prolongados; sin embargo, la persistencia de la fiebre no justifica la
prolongacion del tratamiento cuando existe el sindrome de poliserositis por mecanismo inmunolégico.

Ademas de los antibidticos se requieren medidas de sostén. El estado de coma y la insuficiencia
respiratoria requieren intubacion endotraqueal y asistencia ventilatoria, ademas de manejo de las
secreciones. Es frecuente que exista deshidratacion e hipovolemia. En los pacientes con meningitis el
tratamiento de los liquidos demanda la atencion no sélo de la presion venosa central (PVC) y de la
presion arterial, sino que ademaés exige cuidado del edema cerebral. Cuando existe edema cerebral e
hipertension intracraneal, es adecuado restringir los liquidos (especialmente el agua libre) de 1,200 a
1,500 ml/dia para los adultos. El edema cerebral también requiere tratamiento con manitol,

dexametasona, o ambos.**

La coagulacion intravascular diseminada que se manifieste solo por alteraciones de laboratorio no
requiere tratamiento especifico. La coagulopatia moderada puede revertirse si se trata la infecciéon y se
mantiene la presion arterial. El tratamiento de la coagulacion intravascular diseminada se analiza en otra
parte de la obra.

No esta indicado administrar dosis de remplazo de esteroides a menos de que exista evidencia de
hipoadrenalismo. Las dosis farmacologicas masivas de esteroides no tiene valor en el choque séptico,
pero la administracion pronta de dexametasona puede reducir la incidencia de secuelas neurologicas o
audioldgicas por la meningitis bacteriana.*>+° El efecto benéfico de los esteroides se ha demostrado en
forma mas concluyente en la meningitis secundaria a infeccion por H. influenzae, y no es claro si este
beneficio también existe en la meningitis meningococica. Se ha sugerido el uso de plasmaféresis para los
pacientes con septicemia meningocdcica fulminante con base en la reduccion observada en la mortalidad
en pacientes tratados al comparar con la mortalidad histérica en sujetos controles.*” Sin embargo, los
datos sobre el uso de este procedimiento son limitados y no es claro el mecanismo por el que se provoca
beneficio. Los tratamientos disefiados para neutralizar la endotoxina, para bloquear los mediadores
inflamatorios del huésped o para revertir la coagulopatia*® son motivo actual de intensas investigaciones,
pero los beneficios de estos agentes no se han demostrado.

Los antibidticos aunados a las medidas intensivas de sostén producen una tasa de supervivencia de 85 a



95 porciento. La supervivencia es menor en los nifios menores de 2 afos de edad, entre los adultos
mayores de 40 afios y entre los pacientes con meningococemia, sobre todo cuando ésta se acompana de
choque y leucopenia. Si la infeccion aguda se trata con éxito y no surgen problemas intercurrentes
graves, son raras las secuelas de la enfermedad por meningococo, incluyendo a la meningitis. Aunque se
observan crisis convulsivas, paralisis de nervios craneales y otras deficiencias neurolégicas focales
durante las fases tempranas de la meningitis, éstas generalmente se resuelven. Algunas veces persiste el
dano a los nervios creaneales, mas cominmente a la porcién auditiva del octavo par. Las complicaciones
tardias, tales como la hidrocefalia comunicante, la tromboflebitis de los senos durales y los derrames
subdurales son raras, pero deben sospecharse cuando persistan la obnubilacion y el coma, o cuando estos
datos aparezcan después de iniciar el tratamiento. Es muy poco usual la aparicion de insuficiencia
suprarrenal cronica secundaria a hemorragia suprarrenal bilateral.

PREVENCION

La prevencion de la diseminacion es uno de los principales objetivos del tratamiento de la infeccion
meningococica. Debe restringirse la exposicion a los pacientes infectados y administrar quimioprofilaxis
a los contactos cercanos. Se ha informado de infecciones nosocomiales trasmitidas de pacientes con
neumonia meningococica, por contacto directo o por via aérea.*® En consecuencia, debe aislarse a los
pacientes con estas infecciones y observar precauciones respiratorias hasta que se haya administrado
tratamiento antimicrobiano eficaz durante 24 horas. Se aconseja la administracion rapida de
quimioprofilaxis para los contactos caseros, personal y compafieros de guarderia, y otros contactos
estrechos del paciente con enfermedad meningocdcica.>® Se encuentra un mayor indice de portadores
entre los miembros de la familia que entre otros contactos. Ademas, el riesgo de sufrir la infecciéon es 500
a 1,000 veces mayor para estos individuos que para la poblacion en general. El personal médico no
necesita recibir profilaxis de rutina a menos de que haya realizado procedimientos en un paciente
infectado que requieran de contacto estrecho, como intubacion, aspiracion o reanimacion boca a boca. La
infeccion meningocdcica adquirida en el laboratorio es muy rara (sélo se han notificado 7 casos).>' El
personal del laboratorio debe seguir las practicas estandar de control de infecciones en forma cuidadosa
al manejar las muestras clinicas. Son poco frecuentes los brotes de enfermedad meningococica en las
escuelas y prisiones.''*5* Estos pueden facilitarse por el contacto estrecho entre los estudiantes, como
en los salones hacinados o autobuses escolares, o por epidemias concomitantes de infecciones virales
respiratorias. Debido a que la diseminacion del meningococo en las escuelas no es frecuente, no se
recomienda la profilaxis de rutina a menos que exista una epidemia. Los CDC publicaron recientemente

normas para evaluar y tratar las posibles epidemias causadas por el serogrupo C.%?

No se requiere efectuar cultivos de reconocimiento, ya que es necesario administrar quimioprofilaxis a
todos los contactos cercanos. El tratamiento con antibio6ticos para la enfermedad meningococica elimina
rapidamente a N. meningitidis de las vias respiratorias superiores; sin embargo, con frecuencia pueden
encontrarse meningococos similares a los de la infeccion original en la faringe poco después de
completar el tratamiento.>* Por lo tanto, el paciente que sufri6 la enfermedad debe también recibir
quimioprofilaxis antes de ingresarse del hospital, reduciendo asi el peligro de introducir el



microrganismo en la poblacion susceptible. Este enfoque no es necesario si el paciente es tratado con
cefalosporinas de tercera generacion porque estos antibioticos eliminan también el estado de portador
faringeo.

Los antibidticos que erradican a los meningococos susceptibles que colonizan la faringe incluyen
sulfadicina, rifampicina, minociclina, ceftriaxona y ciprofloxacina. En la actualidad se recomienda para la
profilaxis el uso de rifampicina, que es 80 a 90 porciento eficaz para eliminar el estado de portador
faringeo. No debe usarse rifampicina si el organismo que causo el caso indice es resistente a este
antibotico. La prevalencia estimada actual de estas cepas es de alrededor del 2 porciento. La
ciprofloxacina, la ofloxacina y la ceftriaxona son buenas alternativas a la rifampicina.5>5° La ceftriaxona
tiene la ventaja de no estar contraindicada durante el embarazo. La ciprofloxacina no ha sido autorizada
para emplearse en ninos. La sulfadiazina no se acepta ya para profilaxis de rutina porque la prevalencia
de resistencia a las sulfonamidas es de alrededor del 60 porciento. La minociclina causa toxicidad
vestibular importante durante la quimioprofilaxis y, como otras tetraciclinas, puede ser toxica para los
ninos y el tejido fetal.

Los esquemas de quimioprofilaxis para la enfermedad meningocdcica son los siguientes: Rifampicina,
por via oral en 4 dosis cada 12 horas. Para los adultos, cada dosis es de 600 mg y para los nifios de 10
mg/kg para los de 1 a 12 afios y de 5 mg/kg para los menores de 1 afio. La ciprofloxacina es eficaz cuando
se administra por tiempo breve (500 mg por via oral cada 12 horas durante 5 dias)°” o como una sola
dosis oral (500 a 750 mg). La ceftriaxona se administra como una inyeccién intramuscular, 250 mg para
los adultos y 125 mg para los nifilos menores de 12 afnos.

Se han desarrollado vacunas de polisacaridos para la prevencion de enfermedades meningocococicas
causadas por las cepas de los grupos A, C, Y y W-135. En general, estas vacunas no son adecuadamente
inmunogénicas o protectoras para los nifios menores de 18 meses de edad; sin embargo, son eficaces en
nifios mayores y adultos, y pueden utilizarse para el control de epidemias.5® En forma semejante a las
vacunas de conjugados de H. influenzae tipo b, se han construido vacunas de conjugados polisacarido-
proteico de meningococo que en la actualidad se prueban en estudios de eficacia.>®

No se recomienda la vacunacién universal contra la enfermedad meningocécica.5® Sin embargo, la
vacuna meningococica se administra de rutina a los reclutas militares y se recomienda para las personas
que viajan a la region sub-Sahara del Africa u otras areas con alta incidencia de enfermedad
meningococica. Se han instituido campanas de vacunacion en respuesta a epidemias de enfermedad
meningococica por serogrupo C. Los pacientes sometidos a esplenectomia por traumatismo o tumores no
linfoides o los que tienen asplenia funcional tienen respuestas aceptables de anticuerpos contra
meningococos al ser vacunados, y deben ser inmunizados por su alto riesgo de septicemia meningococica
grave.®° Los individuos con deficiencias del complemento deben vacunarse también, aunque la eficacia
de los anticuerpos especificos inducidos por la vacuna en estos pacientes no se ha establecido atin.' El
American College of Health Association ha emitido la recomendacion de que las preparatorias y

universidades ofrezcan en forma rutinaria la vacuna antimeningococica a los estudiantes, incluso en



ausencia de una epidemia. Los CDC no apoyan esta estrategia por la baja incidencia de enfermedad
meningococica entre los estudiantes de preparatoria (< 1.3 por 100,000).° La resolucién definitiva de
esta controversia puede requerir de estudios epidemiol6gicos adicionales y de la disponibilidad de
vacunas de conjugados de polisacaridos.

El serogrupo polisacarido B es mal inmunogeno, por lo que la vacuna con éste sera ineficaz. Se han
desarrollado vacunas para el grupo B de meningococos que emplean proteinas externas de la membrana
como los componentes antigénicos. Los estudios clinicos realizados en Brasil y Noruega sugieren que
estas vacunas tienen una eficacia moderada para prevenir la infeccién en nifios mayores.®%°3 Sin
embargo, ninguna de las vacunas del grupo B ha sido autorizada atin. Una limitacion de las vacunas
compuestas por proteinas de la membrana exterior es la falta de respuesta inmune cruzada a los
diferentes serotipos o subtipos de los meningococos del grupo B. Se intenta la elaboraciéon de nuevas
vacunas con mejor inmunogenicidad incorporando variantes de las proteinas de la membrana exterior o

modificando el polisacarido del grupo B.%4
Otras especies de Neisseria

Las asi llamadas cepas "no patogenas" de Neisseria (N. lactamica, N. mucosa, N. flavescensy N.
subflava) son comensales comunes de las vias respiratorias altas, pero en ocasiones causan infecciones
potencialmente mortales.®>°® Se han informado cuadros de meningitis, clinicamente indistinguibles de
los secundarios a N. meningitidis, por todas estas especies, en particular N. subflava y N. mucosa.
También se han atribuido cuadros de endocarditis a las especies no patogenas, sobre todo a N. sicca, N.
mucosa y N. subflava. La endocarditis suele tomar la forma de una enfermedad subaguda en pacientes
con enfermedad valvular o cardiopatia congénita previa; no obstante, algunas veces la presentacion es
mas aguda. Los hallazgos clinicos no pueden diferenciar esta enfermedad de la endocarditis causada por
otras bacterias. También se ha informado que las cepas no patégenas de Neisseria pueden dar origen a
septicemias sin infeccion focal productora. Se han observado exantemas cutaneos petequiales o
purpuricos, y varios pacientes han sufrido sindromes sépticos fulminantes.

M. catarrhalis también ha sido causa de infecciones que ponen en peligro la vida, incluyendo meningitis,
endocarditis y septicemia. Sin embargo, este microrganismo infecta con mayor frecuencia los senos
paranasales, el oido medio y las vias respiratorias inferiores. M. catarrhalis es la tercera causa en
importancia de otitis media en nifios (aislada en 8 a 19 porciento de los casos).®” También se le ha
encontrado como causa de bronconeumonia y bronquitis en adultos con enfermedad pulmonar

cronica.’®

Por lo general, las infecciones por especies no patogenas de Neisseria pueden tratarse eficazmente con
penicilina, si bien algunas cepas son resistentes a ella. Al menos 40 porciento de las cepas de M.
catarrhalis producen B-lactamasa, siendo asi resistentes a la penicilina y ampicilina.”7° Por ello, cuando
se sospeche una infeccion por M. catarrhalis, o cuando se haya demostrado resistencia a la penicilina,
debera considerarse el empleo de cefalosporinas de segunda o tercera generacion, trimetoprim con



sulfametoxazol, eritromicina, tetraciclina, o una combinacién de amoxicilina y acido clavulanico.%%7°

Debe considerarse la sensibilidad a los antibi6ticos de la cepa productora de la infeccion para establecer

el tratamiento.
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Figuras

Figura 1 Erupcién meningocécica El brazo de un paciente con meningococemia y meningitis
muestra petequias abundantes, algunas de las cuales coalescen para formar lesiones purpuricas y
hemorragicas intracutaneas.



