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El diagnoéstico microbiolégico de la meningitis
bacteriana en la edad pediatrica estd enfocado sobre
todo a la investigaciéon de Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae 'y Haemophilus influenzae'.
Desde la introduccién de la vacunacién sistematica
frente a H. influenzae tipo b, la enfermedad invasiva
por este ultimo se ha convertido en excepcional, a
diferencia de lo ocurrido en el caso de N. meningiti-
dis donde la vacunacién contra el serogrupo C ha
hecho que la mayoria de los casos se deban al sero-
grupo B. Por lo tanto, parece que el mayor esfuerzo
diagnodstico debe ir encaminado al estudio de la
infeccién por Neisseria meningitidis y Streptococcus
pheumoniae.

Ala hora del diagnéstico microbiolégico de estos
procesos es mejor considerar a estas infecciones
como un continuom y no circunscribirlas exclusiva-
mente a las meninges; es decir, enmarcarlas dentro
del concepto més amplio de enfermedad invasiva.

En base a lo anterior el diagnostico microbioldgi-
co no contemplaria el estudio del LCR en exclusiva,
sino también el de la sangre y el de cualquier otro
foco parameningeo que pudiera estar involucrado
(sobre todo en la enfermedad neumocécica).

Desde el punto de vista bacteriolégico el diag-
noéstico de la meningitis debe basarse en™:

1. Investigaciéon de antigenos capsulares solubles
en el LCR. Se dispone de varios sistemas para la
deteccion directa en el LCR de antigenos del polisa-
carido capsular soluble de Strep. pneumoniae, N.
meningitidis A, B, C, Y, W135 y H. influenzae. Estos sis-
temas tienen una sensibilidad alta, 80-90% y una
especificidad adecuada si se usan junto a la tincién
de Gram y/o el recuento de leucocitos en el LCR, y
a menudo proveen un diagnoéstico rdpido y presun-

tivo en el cual basar el tratamiento antibi6tico, sien-
do de gran utilidad en los casos de meningitis bacte-
rianas parcialmente tratadas donde se puede obte-
ner de forma rapida el agente etiolégico, inicidndose
el tratamiento antibiético especifico. Por otro lado
existen pruebas inmunocromatégraficas para la
investigacion de Streptococcus pneumoniae en LCR u
orina altamente sensibles y especificas, aunque el
valor de la antigenuria en nifios es controvertido por
la alta incidencia de colonizaciéon nasofaringea®. Hay
que resaltar que este tipo de pruebas permanecen
positivas después de un tratamiento apropiado.

2. Los métodos clasicos de tincién de Gram y cul-
tivo tanto del LCR como hemocultivos en los medios
habituales siguen siendo el método de referencia".
Ademés, la tincién de Gram del LCR permite reali-
zar un diagnéstico etiolégico de forma preliminar en
apenas una hora de su obtencién; su sensibilidad es
de un 60-90% dependiendo de la densidad del ino-
culo. Los cultivos proporcionan un diagndstico etio-
légico definitivo junto al antibiograma en 48-72
horas, ademas de permitir el serogrupado, serotipa-
do y serosubtipado de los aislados que nos van a
ayudar en el caso de la enfermedad meningocécica a
detectar brotes de la enfermedad, y en el caso de la
enfermedad neumocdcica, donde los brotes son
anecdoticos, a conocer las cepas circulantes y su
cobertura con los preparados vacunales disponibles.
Pero la sensibilidad de los cultivos es un handicap ya
que obtenemos positividad en el 80% de los casos;
ademas, la positividad disminuye draméaticamente
con la antibioterapia previa. También habria que
contemplar la realizaciéon de hemocultivos, ya que
en la enfermedad invasiva, tanto meningocécica
como neumocdcica, pueden resultar positivos.



3. Técnicas moleculares en LCR y sangre. En los
casos de sospecha clinica de meningitis bacteriana
con cultivos negativos, la instauracion de antibiote-
rapia es obligatoria, asi como en el caso de Neisseria
meningitidis a la realizacién de quimioprofilaxis en
convivientes. Debido a estas circunstancias, en la
altima década se ha utilizado cada vez mas el diag-
nostico molecular de las meningitis. El diagnoéstico
molecular se puede enfocar desde dos puntos de
vista: como un método més en el diagnéstico de
urgencias, lo que implica microbiélogos de guardia
de forma permanente, cosa que no siempre ocurre en
nuestro medio, y, sobre todo, para el estudio de casos
sospechosos de meningitis meningocécica o neumo-
cécica cuyos cultivos son negativos. Los métodos
moleculares son variados, pero todos basados en
amplificar ADN bacteriano mediante la reaccién de
la cadena de polimerasa (PCR)’. En el caso de
Neisseria meningitidis la amplificacion del fragmento
de insercién 1S1660 ha sido sustituida por la amplifi-
cacion del gen ctr de la capsula (menos afectado por
las especies contaminantes) y en caso de positividad,
a la posterior amplificacion del gen srd para deter-
minacién del serogrupo. En el caso de neumococo se
amplia el gen de la neumolisina. En el dltimo afio se
estan imponiendo técnicas de PCR a tiempo real
(mas rapidas) y de PCR multiplex que permiten
amplificar las tres especies mas comunes en una sola
prueba‘.

Otra vertiente del diagnéstico molecular lo consti-
tuyen los estudios de epidemiologia que consisten, en
el caso de N. meningitidis en la realizacion de estudios
de electroforesis en campo pulsado (PFGE) para el
estudio interno de los brotes (muy sensible a mutacio-
nes) y de técnicas de tipado molecular por Multilocus
Sequence Type (MLST) que permite el trazado preciso
de los procesos de dispersién de lineas clonales, aso-
ciadas a altos niveles de virulencia, el epidemic type
(ET) permite trazar perfectamente el desplazamiento
geografico y temporal de los aislados. Aunque en el
caso de S. pneumoniae no se habla de lineas hiperviru-
lentas, si se pueden estudiar por MLST clones asocia-
dos a enfermedad invasiva grave y sobre todo clones
asociados con resistencia a penicilina.

En el caso del brote epidémico de enfermedad
invasiva por Neisseria meningitidis B ocurrido en
Nerva (Huelva) durante el afio 2003 y 2004, el estu-
dio microbiolégico se planted en las dos vertientes
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antes resefiadas, la clinica y la epidemiolégica. La
microbiologia clinica de los aislamientos de sangre
y/0o LCR no se limit6 a la identificacién de los aisla-
mientos y serogrupado, por otro lado suficientes
para el manejo clinico de los enfermos, sino que
implicé la realizacién de técnicas de tipado y subti-
pado con la intencién de determinar si todos los ais-
lamientos eran iguales. Ademads se aplicaron técnicas
moleculares: campo pulsado (PFGE), tipado molecu-
lar (MLST) y secuenciaciéon del gen de la porina A,
con la misma finalidad. En base a todo lo anterior se
determiné que todos los casos estaban producidos
por una cepa hipervirulenta idéntica: Neisseria
meningitidis B:4:P1,15 del complejo clonal ET 5 con
patrén PT1 por campo pulsado; ademas, se constaté
que dicha cepa no circulaba por otros lugares de
Espafia. Paralelamente se realiz6 un estudio de por-
tadores sanos con intencién de conocer la circulacién
de la cepa epidémica en la poblacién, observandose
que el 10,45% de los aislamientos B de los portado-
res eran del mismo tipo epidémico. Este porcentaje
era alto ya que en los brotes la circulacién de las cepa
epidémica es muy bajo. Esto obligé a realizar una
intervencién mediante quimioprofilaxis masiva con
rifampicina en la poblacién que redujo la circulacién
de la cepa al 5%. A partir de entonces sélo hubo un
caso de la cepa epidémica, aunque si se observaron
casos esporadicos por el grupo C y W135 de maés
dificil explicacién.
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