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RESUMEN

Fundamento: el Streptococcus pneumoniae ocupa el primer lugar entre las bacterias
causales de meningoencefalitis bacteriana desde el afio 2000, la cual afecta a nifios y
adultos con alta letalidad. Objetivo: caracterizar algunos aspectos epidemioldgicos y
microbioldégicos de la meningoencefalitis bacteriana a Streptococcus pneumoniae.
Método: se realizdé un estudio descriptivo y observacional acerca de la
meningoencefalitis bacteriana a Streptococcus pneumoniae en el laboratorio de
microbiologia del Centro Provincial de Higiene Epidemiologia y Microbiologia en el

desde el 2000 al 2009. El universo fue de 209 pacientes con meningoencefalitis

553



bacteriana y la muestra de 50 enfermos positivos a Streptococcus pneumoniae.
Resultados: el 24,4 % de los pacientes tuvieron Streptococcus pneumoniae. Todas
las edades fueron afectadas, especialmente los ancianos con letalidad del 80 %. Hubo
40 % de fallecimientos en nifios y 60 % en adultos. El estudio bacteriolégico del liquido
cefaloraquidio resulté ser la prueba mas importante para establecer el diagnédstico de
meningoencefalitis bacteriana a Streptococcus pneumoniae. Se detectd el 84 % de
cepas resistentes a la penicilina. Conclusiones: los resultados demuestran que se
debe extremar la vigilancia de las meningoencefalitis a este germen en poblacidén
vulnerable ante la elevada letalidad observada en los enfermos positivos a

Streptococcus pneumoniae.

DeSC: MENINGOENCEFALITIS; MENINGITIS BACTERIANA; STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE; FARMACORRESISTENCIA MICROBIANA; ANALISIS BACTERIOLOGICO.

ABSTRACT

Background: the Streptococcus pneumoniae occupies the first place among the causal
bacteria of bacterial meningoencephalitis since the year 2000, which affects children
and adults with great lethality. Objective: to characterize some epidemiological and
microbiological aspects from the bacterial meningoencephalitis to Streptococcus
pneumoniae. Method: a descriptive and observational study on bacterial
meningoencephalitis to Streptococcus pneumoniae was performed in the microbiology
lab at the Provincial Center of Hygiene Epidemiology and Microbiology from 2000 to
2009. The universe was constituted by 209 patients with bacterial meningoencephalitis
and the sample was formed of 50 positive patients to Streptococcus pneumoniae.
Results: the 24, 4 % of patients had Streptococcus pneumoniae. All the ages were
affected, especially the old men with lethality of 80%. There was 40 % of deaths in
children and 60 % in adults. The bacteriological study of the cerebrospinal fluid turned
out to be the most important test to establish the bacterial meningoencephalitis
diagnostic to Streptococcus pneumoniae. The 84 % of strains was detected to be
resistant to penicillin. Conclusions: results demonstrate that an extreme surveillance
should be carried to the meningoencephalitis to this germ in vulnerable population in
the face of the great lethality observed in the positive patients to Streptococcus

pneumoniae.
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DeSC: MENINGOENCEPHALITIS; STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE; DRUG RESISTANCE;
MICROBIAL; BACTERIOLOGICAL ANALYSIS.

INTRODUCCION

Dentro de las infecciones del sistema nervioso central (SNC), se ha considerado desde
hace varios siglos las meningoencefalitis bacterianas (MEB) como un gran sindrome en
la literatura médica universal, encontrandose descripciones de la misma desde el siglo
XVI.13

Hoy dia representa uno de los mas graves problemas de la medicina, por su elevada
morbimortalidad y constituir un reto para los médicos clinicos, pediatras,
epidemiodlogos y microbidlogos, por requerir un correcto manejo del paciente a fin de
garantizarle una evolucidn satisfactoria sin complicaciones ni secuelas.*”’

Los agentes bioldgicos causales de MEB en el pais y en el ambito internacional desde
hace 15 afos son: Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae y Streptococcus
pneumoniae. Existen otros microorganismos como estafilococos, enterobacterias y
bacilos grampositivos que estan involucrados en menor cuantia. > & °

Actualmente Streptococcus pneumoniae ocupa el primer lugar entre las bacterias
productoras de MEB con un ritmo ascendente desde el afio 2000, afecta nifios vy
adultos. Esta elevacion se propicio al erradicarse Neisseria meningitidi, y Haemophilus
influenzae gracias a la vacunacién. 8

En EE.UU. las infecciones neumocdcicas provocan mas de 3000 casos de MEB anuales
con alta letalidad. 2 Streptococcus pneumoniae es un diplococo lanceolado, gram
positivo, aerobio y encapsulado. %2 Fue aislado en forma independiente en Francia,
en el afio 1881 por Pasteur y en Estados Unidos, por Sternberg; su papel causal en
neumonias y meningitis se identificé afios mas tarde. 3

Desde 1920 se conocidé en la literatura americana como Diplococcus pneumoniae,
reclasificado posteriormente como Streptococcus pneumoniae debido a su relacién
genética con los estreptococos.

Esta bacteria es exigente en sus requerimientos nutricionales, necesita de medios a
base de sangre para poder crecer, 112

Las infecciones por Streptococcus pneumoniae estan favorecidas por situaciones que
interfieren en los mecanismos de defensa locales o generales como anomalias del

tracto respiratorio, neoplasias, alcoholismo, habitos de fumar, etc. 1912
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El germen penetra a las vias respiratorias superiores mediante la inhalacion de goticas
salivales de portadores o enfermos, donde puede integrarse a la flora normal de oro o
rinofaringe. 1012

La virulencia estd determinada por la composicién quimica del polisacarido capsular,
del cual existen 85 tipos diferentes. Este compuesto protege a la bacteria de la accion
de los fagocitos y les permite invadir y multiplicarse en los tejidos a través del torrente
circulatorio (bacteriemia) produciendo otitis, sinusitis, endocarditis y meningitis. 192
Los datos clinicos y caracteristicas del liquido cefalorraquideo (LCR) no difieren de las
MEB por otras bacterias. Sin embargo, su debut es mas agudo, su progresién rapida y
la afectacion neuroldgica es mas grave que las observadas en otras etiologias. Esto se
debe a la gran hipertension endocraneana con dafio cerebral secundario a la intensa
reaccion inflamatoria en el espacio subaracnoideo por los componentes celulares. La

existencia de shock, coma arreactivo y convulsiones ensombrecen el prondstico. % & &

11

Lo ya referido muestra la gravedad del cuadro clinico de MEB por Streptococcus
pneumoniae, cuya terapéutica es agresiva u especifica y si a esto afiadimos la
emergencia de cepas resistentes a la penicilina y otros antimicrobianos de uso
terapéutico, se empeora la situacién. De alli la necesidad de avanzar en la prevencion
de estas infecciones. 1011 14,15

Ante la importancia de las MEB a Streptococcus pneumoniae en la provincia y por
representar un problema de salud, se propuso la ejecucion del presente trabajo con los
objetivos de caracterizar algunos aspectos epidemioldgicos y microbioldgicos del

germen incluyendo la resistencia antimicrobiana a drogas de uso terapéutico.

METODO

Se realizd un estudio descriptivo y observacional acerca de la meningoencefalitis
bacteriana a Streptococcus pneumoniae en la provincia de Camaguley, desde el 2000
hasta el 2009.

La investigacion se llevo a cabo en el laboratorio de Microbiologia y la Vicedireccion de
Enfermedades Transmisibles del Departamento de Epidemiologia del Centro Provincial
de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia (CPHEM) de la ciudad de Camaguiey.

El universo estuvo constituido por un total de 209 pacientes diagnosticados de
meningoencefalitis bacteriana. La muestra estuvo representada por 50 casos positivos

a Streptococcus pneumoniae.

556



Criterios de inclusion

Todo paciente de cualquier edad con fiebre alta, cefalea, vomitos e instauracién rapida
de un sindrome meningeo con examenes de LCR que arrojaron los siguientes
resultados:

Estudio citoquimico: aspecto turbio, hipertenso con células aumentadas a predominio
de leucocitos polimorfo nucleares, glucosa baja y proteinorraquia. > *°

Estudio bacterioldgicos: observacion de diplococos lanceolados grampositivos al
examen microscépico directo del LCR por coloracién de Gram.> 1°

Cultivo en medios exigentes (agar sangre): crecimiento colonial de Streptococcus
pneumoniae los cuales fueron sensibles al disco de optoquina.

A los enfermos que acudieron al servicio de urgencia de los hospitales provinciales y
municipales con la sospecha clinica de meningoencefalitis, se les tomé muestras de
LCR por puncién lumbar y se les realizaron examenes citoquimicos y bacterioldgicos
junto a otro grupo de especimenes (sangre para hemocultivo y latex). Las muestras
se procesaron segun las normas diagnésticas de laboratorio clinico y de microbiologia
vigentes en el pais. 1% %’

Se determindé ademas la sensibilidad y resistencia antimicrobiana “in vitro” segun el
método estandarizado Bauer-Kirby. *® Las cepas aisladas de las unidades mencionadas
se enviaron al CPHEM para verificacion y posterior remisién al laboratorio nacional de
referencia en el Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” de La Habana.

Los datos se recogieron en un modelo de registro del laboratorio de Microbiologia con
informacidn sobre la identidad del paciente, asi como los resultados y confirmacion de
las cepas de Streptococcus pneumoniae remitidas de los hospitales. Se consultaron
ademas las historias clinicas epidemioldgicas y las actas de la comisidn provincial de
sindromes neuroldgicos infecciosas.

Los datos se procesaron en una microcomputadora Pentium IV, mediante el sistema
estadistico SPSS 12. Se hallé estadistica descriptiva a través de distribucion de
frecuencias en numeros absolutos y porcentajes. Los resultados se presentaron en

tablas.
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RESULTADOS

De un total de 209 pacientes, se confirmé el 24,4 % como MB a este germen. La
mayor cantidad de aislamientos correspondié al afio 2001, de 21 casos de MEB, el 52,4
% fue portador de Streptococcus pneumoniae. En el afio 2004 se diagnostico el

microorganismo en el 30 % de los pacientes, y en el 2007 en el 25 %. (Tabla 1)

Tabla 1. Meningoencefalitis bacteriana por anos de estudio y
aislamientos de Streptococcus pneumoniae

Arios de estudio No. Casos Streptococcus
MEB pneumoniae
No. %
2000 38 10 20,7
2001 21 11 52,4
2002 17 < 23,5
2003 22 3 13,6
2004 20 6 20
2005 33 5 5.1
2006 18 4 22,2
2007 8 2 25
2008 19 1 5,2
2009 13 4 22,2
Total 209 50 24,4

Fuente: registro de datos de sindromes neurolégicos infeccidsos

Al establecer la relacién entre los afectados de MEB por el germen Streptococcus
pneumoniae y los fallecidos en niflos y adultos, se encontré que de 50 pacientes
diagnosticados, 25 fallecieron lo que representd el 50 %. Hubo nueve nifios y 16
adultos fallecidos, estos ultimos aportaron el 64 % de las defunciones por

Streptococcus pneumoniae. (Tabla 2)
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Tabla 2. Relacion entre los casos de MEB a S pneumoniae y los fallecidos

| segun grupos de edad

Grupos de edad (en MEB a Fallecidos
anos) Streptococcus No. %
pneumoniae
<1 3 2 66,7 3
;: 1_8 5 27-'7 L 36,0%
10-14 2 2 100 )
15-24 2 2 100 N
25-44 6 3 50
45-64 9 3 33,3 \ 64,0%
65 y mas 10 8 80
Total 50 25 50 J

Respecto al diagndstico bacteriolégico del microorganismo se constaté la elevada
positividad del LCR sobre el hemocultivo y el latex.

De un total de 56 aislamientos de Streptococcus pneumoniae, el 75 % correspondid al
examen directo y cultivo a la vez, el 8,9 % a los positivos solo por directo, y el 1,8 %
al cultivo solo. Esto ofrecio el 85,3 % de positividad en el estudio del LCR. Es necesario
consignar que de 50 pacientes con esta bacteria, se obtuvieron 56 aislamientos porque

hubo casos con mas de una muestra positiva. (Tabla 3)

Tabla 3. Positividad bacteriologica a S pneumoniae segin muestras

Estudios bacterianos No. %
Liquido cefalorraquideo

(+) Directo y cultivo a la vez 42 75
(+) Directo solo 5 8,9 85,3%
(+) Cultivo solo 1 1,8

(+) Hemocultivo 7 12,5 }

(+) Litex 1 1,8 14,7%
Total 56 100
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Con respecto a la sensibilidad y resistencia antimicrobiana “in vitro” de las 50 cepas
diagnosticadas de Streptococcus pneumoniae, se detectaron valores de 84 % de
resistencia a la penicilina, 70 % al oxacillin, 52 % a amikacina y 50 % al ampicillin. Los
antimicrobianos con mayor sensibilidad fueron kanamicina, vancomicina, cloranfenicol
con el 100 % cada uno, tetraciclina y ceftriaxona aportaron sensibilidades entre el 90 y

92 %. (Tabla 4)

Tabla 4. Sensibilidad y resistencia a antimicrobiana de cepas de
Streptococcus pneumoniae causales de MEB

Antimicrobiano Conc. Resistente Sensible Intermedio
(va/  No. % No. % No. %
ml)
Penicilina 10 42 84 5 10 3 6
Oxacillin 1 35 70 15 30 - -
Amikacina 30 26 52 24 48 - -
Ampicillin 10 25 50 25 50 - -
Eritromicina 15 17 24 30 60 3 6
Gentamicina 10 10 20 35 70 5 10
Cefotaxima 30 5 10 40 80 5 10
Tetraciclina 20 3 6 45 Q0 2 4
Kanamicina 30 - - 50 100 - -
Vancomicina 30 - - 50 100 - -
Cloramfenicol 20 - - 50 100 - -
Rocefin 30 3 5] 46 Q2 1 2

N= 50 (100,0%) i

DISCUSION

Corrales, et al, ° plantean que en Cuba se aprecié una disminucién de la tasa general
de MEB a partir del afio 1998, por el eficiente sistema de vacunacion y el tratamiento
precoz de infecciones focales (otitis, sinusitis, mastoiditis). Otros factores que
contribuyeron al descenso de las MEB fueron la labor de las comisiones de sindromes
neuroldgicos en cada hospital, asi como el perfeccionamiento de los recursos humanos,
de laboratorio y las guardias de microbiologia. °

No obstante, se elevaron los hallazgos de Streptococcus pneumoniae como primer
agente causal de MEB en el pais.> % % Por tal motivo la identificacion de este germen

Streptococcus pneumoniae en los enfermos con MEB, debe ser una meta a alcanzar en
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nuestro sistema de salud para profundizar en la biologia y fisiopatologia de esta
entidad. * % °

En el presente trabajo se comprobd la amplia afectacion del germen en todos los
grupos de edades, especialmente en los adultos.

Alonso, et al, 8 sefialan en su estudio en el Hospital Luis Diaz Soto de La Habana, el
hallazgo de Streptococcus pneumoniae en el 84,6 % con una letalidad del 48,7 %,
resultados similares a los nuestros que fue del 50 %. Este autor refleja que fallecen los
pacientes mayores de 70 anos por diagndstico tardio.

Corrales, et al, °

en Pinar del Rio, refieren que la mortalidad por Streptococcus
pneumoniae es de 25 % con afectaciones de las edades extremas de la vida,
especialmente entre los menores de un afio y los ancianos. Estos investigadores
detectaron gran dafio en el grupo de 15 a 60 afios de edad, después disminuyd con el
avance de la edad, para elevarse a los 65 afios y mas al igual que nuestros resultados.
La alta letalidad en nifios y adultos puede explicarse por la inmadurez inmunoldgica de
los primeros y por el deterioro del estado inmune en las edades geriatricas, estos
ultimos asociados, muchas veces, con otras enfermedades crdénicas en pacientes
seniles que ensombrecen el prondstico. %1

Otros elementos a considerar en la elevada letalidad es por la alta carga bacteriana
unida a la agresividad del germen, atributo dado por su poderosa capsula polisacarida
que le permite la diseminacién por todo el organismo y al sistema nervioso central.!?
Streptococcus pneumoniae es, entre todas las bacterias productoras de MEB, el que se
asocia a mas alteraciones del LCR con elevada celularidad y altas concentraciones de
proteinas %!

Los examenes de laboratorio mas Utiles para el diagndstico de esta bacteria son los
estudios citoquimicos y bacterioldgicos de LCR, acompanado de la tincion de Gram. La
valoracién del LCR es esencial en el dictamen de MEB, la misma permite el diagndstico
diferencial entre las afecciones bacterianas de las no bacterianas. > & % 1!

Los pacientes con Streptococcus pneumoniae fueron positivos al 100 % de los estudios
citoquimicos de LCR. Rodriguez ° y Beers, et al, ° preconizan que la tincién de Gram
identifica a las bacterias en el 60 al 90 % de los casos con especificidad de 100 %. Los
mismos investigadores manifiestan que el cultivo de LCR aporta una positividad de
entre el 75-85 % vy, si existe tratamiento antimicrobiano previo, la positividad
disminuye.

En general, la positividad de los estudios convencionales de LCR en nuestros
resultados fue de 85,3 %, constituyendo la “prueba de oro” en el diagndstico de MEB

por Streptococcus pneumoniae, hecho que unido a la instauracién de un tratamiento
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empirico inicial, son las bases de una conducta médica de la que puede depender la
vida del paciente. > % 1920

La MEB debe ser reconocida rapidamente debido a que su tratamiento requiere una
terapéutica intensiva, agresiva y especifica. Aunque existen técnicas modernas de
diagnéstico rapido como el latex, pocas veces se tienen “a mano”, por tal razén es
necesario continuar con los métodos tradicionales a nuestro alcance que aportan
también elevada positividad. > *°

A pesar de que la penicilina es la droga de eleccion para el tratamiento de las MEB por

Streptococcus pneumoniae, han aparecido cepas resistentes a este antimicrobiano. &

10, 11

Alonso, et al, ® manifestaron que la letalidad elevada del germen a nivel mundial, esta
estrechamente relacionada con la alta prevalencia de Streptococcus pneumoniae
resistentes a antimicrobianos como la penicilina. Este fendmeno se ha considerado
dentro del grupo de enfermedades emergentes.

Aproximadamente del 12 al 35 % de los aislamientos de esta bacteria en América del
Norte tienen sensibilidad reducida a la penicilina, y una tercera parte de ellos
presentan resistencia a otros antimicrobianos tanto Beta- lactdmicos como macroélidos,
en nuestro caso estos Ultimos tuvieron buena sensibilidad. % !

El fendmeno de resistencia a la penicilina de Streptococcus pneumoniae ha aparecido
también en Nueva Guinea y otras regiones africanas. En Estados Unidos se han aislado
cepas con resistencia moderada a este farmaco. Hasta el momento no se han
identificado plasmidos ni produccion de Beta- lactamasa como causales de la drogo-
resistencia antimicrobiana, de cualquier manera, esto es un desafio, ya que cantidades

limitadas del medicamento llegan al sistema nervioso central. & 2°

Segun la literatura, & 1020

el factor predisponerte al desarrollo de resistencia se debe a
la utilizacion indiscriminada de la penicilina, droga que tiene usos multiples y variados,
ello condiciona un importante papel selectivo para la instauracion de este fendmeno.

La aparicion de 84 % de resistencia a la penicilina en nuestros resultados debe hacer
reflexionar a nuestros colegas sobre la importancia de contar con argumentos sélidos
que permitan resolver de manera conveniente las MEB por Streptococcus pneumoniae

para lo cual existen los antimicrobianos ideales.
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CONCLUSIONES

1.

A pesar del decremento en la morbimortalidad por MEB, una cuarta parte de los
casos fueron producidos por Streptococcus pneumoniae.

Todos los grupos etareos salvo el de cinco a nueve anos, estuvieron afectados.
La mitad de los casos diagnosticados fallecieron a expensas de los adultos.

El examen bacterioldgico convencional de LCR, constituyé la prueba de oro para
el diagndstico de MEB a Streptococcus pneumoniae.

Hubo un elevado porcentaje de resistencia del germen hacia drogas
antimicrobianas de uso terapéutico como la penicilina y sensibilidad completa

hacia la vancomicina, kanamicina y cloranfenicol.
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