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Brote de meningitis por Neisseria meningitidis
C en el Departamento de Rivera, 1993
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Resumen

Se estudiaron las meningitis meningocdccicas en la ciudad de Rivera en el iiltimo semestre
de 1993. En este brote epidémico (tasa de ataque de 15,6/100.000 habitantes), pudo
recuperarse el germen en 93% de los casos, aisldndose Neisseria meningitidis del serogrupo
C, serotipo 2b, Beta-lactamasa negativa. La forma de presentacidn clinica fue la habitual
de las meningoencefalitis supuradas, siendo buena la evolucién e indistinta con el
tratamiento con penicilina o ceftriaxona. Se detectaron 42% de portadores entre las

personas que cohabitaban.
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Introduccidn

La enfermedad meningocdcecica tiene especial importan-
cia por su morbimortalidad en nifios y adultos y por su
particular comportamiento epidemiolégico. Neisseria
meningitidis (Nm) se clasifica en serogrupos basados en
diferencias antigénicas de sus polisacdridos capsulares.
De acuerdo a esto se les puede dividir en 13 serogrupos
(A, B, C, X, Y, 29E, W135, etc.) (V). Ademds pueden
identificarse serotipos, subtipos e inmunotipos segiin las
propiedades inmunoldgicas de los constituyentes de la
membrana externa. Recientemente anticuerpos monoclo-
nales dirigidos a epitopos de las proteinas de la membra-
na externa, posibilitaron avances en la determinacién de
serotipos, que se emplea como marcadores epidemiolé-
gicos @3,
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Divisién Vigilancia EpidemiolGgica del Ministerio de
Salud Piblica en los dltimos 5 afios indicaron un aumen-
to en la prevalencia de meningitis meningocdccica, con
predominio de Nm B. En 1993 se registraron 2 hechos a
destacar: la instalacién de un brote de meningitis menin-
gocdccica en Rivera, departamento que el afio anterior
no habfa denunciado ningdn caso por esa etiologfa ¥, y
la sustitucién a nivel local del serogrupo B por el sero-
grupo C, con una tasa de ataque de 15.6/100.000 habi-
tantes. Esta tasa de ataque conjuntamente con la reintro-
duccidn del serogrupo C en el pais recuerda la epidemia
de 1972 que alcanzd una tasa de ataque global de
17.5/100.000 habitantes.

Interesa particularmente destacar la situacién fronteri-
za de la ciudad de Rivera, que conjuntamente con Santa
Ana do Livramento constituyen una tnica comunidad,
apenas separada por una calle que se cruza libremente.
Sin embargo, en los aspectos sanitarios existen diferen-
cias netas, ya que del lado brasilero no se dispone de in-
formacién fidedigna sobre la ocurrencia de casos de me-
ningitis supuradas y mucho menos ain de datos sobre la
etiologfa. No obstante, en otros lugares del Estado de Rio
Grande del Sur, donde se dispone de informacidn, se sabe
que a partir de agosto de 1992, se observ{ la reintroduc-
cién de Nm C (comunicacidén personal). En el Estado de
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San Pablo ya en 1988 se habia instalado un brote epidé-
mico de enfermedad meningocéceica que adn persiste,
pero en 1990, Nm B fue sustituido por Nm C, con pre-
dominio del serotipo 2b, aisldndose también cepas 2a, 4,
y no tipificables ©.

En vista de los antecedentes arriba mencionados, re-
viste especial interés la descripcién de las caracteristicas
clinicas de las meningitis meningocdccicas que configu-
raron el brote de la ciudad de Rivera y los métodos mi-
crobiol6gicos empleados para el diagnéstico etiolégico
de los casos y para el reconocimiento de marcadores epi-
demioldgicos en las cepas aisladas.

Material y método

Poblaciones estudiadas

Todos los casos de meningitis supuradas denunciadas a
la Direccién de Epidemiologia del MSP procedentes del
Departamento de Rivera, entre julio y diciembre de 1993,
fueron estudiados retrospectivamente, considerdndose
meningitis meningocdcecica dnicamente aquellos casos
en que Nm habia sido aislado del liquido céfalo—raquideo
(LCR).

Se realizé la bisqueda de portadores faringeos de Nm
C en los contactos intradomiciliarios de tres familias, to-
talizando 21 personas.

Laboratorio

Los LCR fueron obtenidos en doble tubo y procesados
inmediatamente en el Hospital de Rivera. Uno de ellos
fue utilizado para el estudio citoquimico, el otro enviado
al laboratorio de bacteriologia donde se realizd colora-
cion de Gram del sedimento, investigacidn de antigenos
solubles por técnica de litex y se procesaron segiin bac-
teriologfa tradicional "', Esto es, se sembraron placas de
agar chocolate suplementado (base Mueller Hinton o
TSA), incubadas a 27°C en atmoésfera de CO;z 5% 24 a
48 horas. Las cepas aisladas y los LCR se remitieron a
la Divisién Laboratorio de Salud Pdblica. Una vez obte-
nido el aislamiento del germen, se procedid a la identifi-
cacién del mismo mediante el examen microscdpico por
coloracién de Gram.
Posteriormente se realizé investigacidn de:

a) Oxidasa (método de disco y Dry Slide oxidasa Difco)

b) Beta galactosidasa

¢) Gamma-glutamil-transferasa (se emplearon discos
gamma G test Instituto Pasteur)

d) La capacidad fermentativa a diferentes sustratos hidro-
carbonados (glucosa, maltosa, fructosa, sacarosa)

e) Reduccidn de nitratos a nitritos

) Produccidn de polisacéridos.

Aquellas cepas que por test bioquimicos se clasificaron
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como Nm fueron seroagrupadas por técnica de aglutina-
cién en ldmina, empleando para ello sueros de tres pro-
cedencias diferentes en todos los casos (Difco, Instituto
Pasteur e Instituto Finlay).

Se estudid la sensibilidad y resistencia a los diferentes
antimicrobianos ©: penicilina, ampicilina, tetraciclina,
cloranfenicol, rifampicina, cefuroxime, cefiriaxone, gen-
tamicina, eritromicina, trimetroprim~sulfa, por la técnica
de difusién de agar utilizando placas de Mueller Hinton
(MH) suplementado con suero de caballo. La lectura se
realizé empleandose el dbaco de lectura del Instituto Pas-
teur.

Se determiné la presencia de beta—lactamasas por téc-
nicas de cefalosporina cromogénica y método acidimé-
trico.

La serotipificacion fue realizada por técnica de ELISA
con células enteras, mediante el empleo de anticuerpos
monoclonales provistos por el Dr. J.T. Poolman y segiin
técnica de Wedge y col @ modificada por Pisano A. et
al. (en prensa).

El estudio de portadores de Nm se realizé6 mediante
exudados faringeos de los contactos intradomiciliarios,
los que se sembraron en agar MH suplementado con suero
de caballo y mezcla inhibidora VCN, incubadas 24 a 48
horas en CO; 5%. Las colonias sospechosas fueton some-
tidas a la secuencia diagndstica anteriormente descrita.

Las cepas se conservan liofilizadas y congeladas a -70°C.

Resultados

Se comprobé la etiologia por Nm C en 14 pacientes de
las meningitis supuradas denunciadas entre julio y di-
ciembre de 1993. En el primer paciente del brote se aisld
Nm del cultivo del LCR, pero no se lo seroagrupd; a pe-
sar de ello, se le ha incluido en el presente estudio ya que
simultineamente con su enfermedad, otros 2 nifios que
cohabitaban, presentaron meningoencefalitis con culti-
vos positivos para Nm C. En consecuencia, se analizaron
las historias de 15 pacientes.

Los 15 casos ocurrieron en un lapso de 133 dias (16
de julio-25 de noviembre), correspondiendo 11 de ellos
a los meses de julio y agosto (cuadro 1). La mayoria
(n=13), procedian de zona urbana o suburbana de la ciu-
dad (figura 1). Pertenecfan a familias numerosas o con
condiciones habitacionales y socioecondmicas deficita-
rias 0 ambas. La media de habitantes por vivienda fue de
10 (rango 4 a 14), y los contactos intradomiciliarios de-
mostraron una media de 9 (rango 3 a 13).

Doce de los pacientes eran menores de 3 afios, pero de
ellos 5 eran menores de 12 meses y 7 eran menores de
24 meses. Solo 3 de los casos ocurrieron en nifios entre
5y 12 afios. La distribucién por sexo fue equitativa.

De los 15 pacientes, 7 fueron llevados a consulta antes
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Figura 1. Plano de la ciudad de Rivera y referencia de cada caso

del ingreso debido a diferentes sintomas y signos que se
consignan en el cuadro 2. También consta el tiempo que
medié entre esa consulta y el ingreso al hospital por la
meningitis. Cuatro de estos pacientes recibieron antibig-
ticoterapia previa (dos amoxicilina, uno eritromicina y
uno penicilina benzatinica), lo que posiblemente en dos
de ellos demord la expresién de la invasién meningea.
Un quinto nifio, que era contacto intradomiciliario, se su-
pone que recibié rifampicina durante 4 dfas, a dosis in-
suficientes, que no previno la meningitis (caso secunda-
rio).

En las figuras 2 y 3 se aprecian los motivos de consulta
y los signos clinicos mas frecuentemente verificados en el
momento de la admisién en el Hospital Departamental. De
los siete pacientes que presentaron sindrome purpiirico,
cabe destacar que en cinco de ellos los elementos cutdneos
eran abundantes, de distribucion universal, pero no pro-
gresivos, mientras que en los otros dos nifios s6lo se iden-
tificaron escasa petequias. Solamente en uno de los pé-
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cientes se comprobé la asociacién de piirpura y shock. En
el cuadro 3 se resumen las asociaciones de sintomas mds
frecuentemente observadas al ingreso de los pacientes.
En cinco nifios se comprobaron patologfas asociadas
(dos otitis medias congestivas y tres lesiones herpéticas).

Tratamiento

Se realizé seglin pautas de la clinica Pedidtrica «A» del
Hospital Pereira Rossell

En seis casos en que el examen directo de! LCR mos-
tré diplococos Gram negativos o test de ldtex positivo o
ambos para Nm el tratamiento etiol6gico consistié en pe-
nicilina cristalina 100.000 unidades/kg/dia en seis dosis
1/v, manteniéndose éste entre 7 y 11 dias segiin la evolu-
cion de la enfermedad.

En siete pacientes no se conté con un diagnéstico de
laboratorio presuntivo primario, por lo cual se administré
ceftriaxona 80 a 100 mg/kg/dia en una tnica dosis du-
rante 8 a 10 dias.
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Cuadro 1
Distribucion temporal y procedencia de los casos

16 julio 28

1 urbana
2 julio 28 urbana
3 julio 29 urbana
4 julio 29 urbana
5 julio 30 urbana
6 julio 30 urbana
7 agosto 31 urbana
8 agosto 31 urbana
9 agosto 32 urbana
10 agosto 34 rural
11 agosto 34 urbana
12 setiembre 38 urbana
13 octubre 40 suburbana
14 octubre 40 urbana
15 25 noviembre 47 rural

Depresién neuropsiguica
Llanto E
Convulsione

Rechazo alimento:

Dolor abdominal

0/ 4

Cuadro 2

1 fiebre y vomitos 1 semana

5 fiebre, vomitos y llanto 48 horas

6 fiebre, vémitos y 24 horas
cefalea

9 fiebre y vomitos 24 horas

10 fiebre y llanto 1 semana

14 fiebre, vémitos y 48 horas
cefalea

15 fiebre, vémitos y 12 horas

decaimiento

Rigidez nuca
Sindrome purpurico
Obnubilacién
irritabilidad
Hipertensién fontanelar

Shock

100

Figura 2. Motivo de consulta al ingreso. Estos sintomas o
signos ocurrieron concomitantemente.

En dos pacientes al recibirse el dato etioldgico se paso
a penicilina cristalina.

El criterio de alta fue clinico, porque si la evolucidn era
favorable no se realiz6 puncién lumbar de control (n =12).

En tres pacientes fue necesario repetir la puncién. En
un caso ésta se efectud al sexto dia de la enfermedad,
mostrando un estudio citoquimico normal y un cultivo
donde no se observé desarrollo bacteriano. En otro pa-
ciente se practicé la puncién lumbar de control a los once
dias, consigndndose la persistencia de alteraciones cito-
quimicas en el LCR, un test de ldtex positivo para Nm C
y ausencia de desarrollo en los cultivos. En el tercer caso,
la puncidn se realizé el sexto dia de tratamiento, presen-
tando el LCR modificaciones similares al caso anterior.
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Figura 3. Examen fisico al ingreso.

Evolucién y complicaciones

Solamente se produjeron complicaciones en 2 casos. En
uno hubo sobreinfeccién de la piel rodeando las zonas
necréticas de las lesiones cutdneas, que posteriormente
evoluciond favorablemente con tratamiento local y Ia
prolongaci6n del tratamiento antibidtico. En otro caso la
paciente present6 convulsiones al quinto dia del trata-
miento, por lo cual fue referida a otro centro asistencial
de mayor nivel, donde se constataron otoantritis e hidro-
cefalia que requirié derivacion.

Ninguno de los pacientes fallecid.

La duracién de la internacién tuvo una media de 10
dias (rango 7 - 33 dias).

Secuelas

Cinco pacientes fueron estudiados desde el punto de vista
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Cuadro 3
Asodiaciones de sintomas més frecuentes al ingreso

9 casos 60%
6 casos 40%
26,6%
26,6%

Fiebre y vomitos
Fiebre y cefalea
Cefalea y vémitos 4 casos

Fiebre y depresién 4 casos

neurosiquica

Fiebre y rechazo del 3 casos 20%

alimento

Fiebre y dolor abdominal 2 casos 13%
Fiebre y convulsiones 1 caso 6.6%
Convulsiones y vomitos 1 caso 6,6%

auditivo, comprobdndose esta funcién sin alteraciones.
En tres pacientes se realizaron electroencefalograma,
dos fueron informados como normal y el tercero eviden-
¢ié “bradiarritmia generalizada de caracteres inespecifi-
cos”.
El lactante que fue trasladado a Montevideo fue dado
de alta con graves secuelas motoras y con un control elec-

troencefalogréfico francamente patoldgico.

Estudio de portadores y profilaxis:

En una familia integrada por 13 personas se aislé Nm C
en cinco de sus integrantes, a saber, la madre, tres nifios
entre 3 y 10 afios y un adolescente. En las otras dos fa-
milias, de cuatro integrantes cada una, sélo la madre re-
sulté portadora de Nm C. Las cepas aisladas de portado-
tes pertenecen al serotipo 2b y 4.

Se realizé rifampicina a los contactos intradomicilia-
rios, de guarderfa, escuelas o ambas segiin las normas del
MSP, (Nifios 10 mg/kg dosis maxima 600 mg cada 12
horas, total cuatro dosis. Adultos 600 mg cada 12 horas,
total cuatro dosis).

Estudios de laboratorio

Todos los LCR estudiados presentaban las alteraciones
caracterfsticas de una meningoencefalitis aguda supurada
(glucosa descendida, Pandy positivo, proteinas elevadas,
celularidad aumentada a predominio de polinucleares).

Estudio bacteriologico

El examen directo del LCR mostré diplococos Gram ne-
gativos en doce pacientes (80%). No se observ$ gérme-
nes en tres casos. Se aislé Nm en los 15 casos conside-
rados. Las 14 cepas seroagrupadas correspondieron al se-
rogrupo C, coincidiendo con el resultado del test de latex
del LCR. La serotipificacién mostré que todas las cepas
estudiadas, excepto una, pertenecfan al serotipo 2b. Este
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serotipo, que fue por primera vez reconocido en Uru-
guay, también fue hallado en otras localidades del pais
(comunicacidn personal). Un caso correspondié al sero-
tipo 4.

Todas las cepas fueron beta lactamasa negativas y se
mostraron sensibles a penicilina, ampicilina, tetraciclina,
cloranfenicol, rifampicina, cefuroxime y ceftriaxona.
92% de las muestras fue resistente a gentamicina y el
100% al trimetoprim sulfametoxazol. 30% de las cepas
mostraron sensibilidad intermedia a eritromicina.

Conclusiones

De acuerdo con los resultados presentados se puede con-

cluir que:

Q En el Departamento de Rivera entre julio y noviembre
de 1993, se registrd un brote epidémico por Nm del
serogrupo C, con neto predominio del serotipo 2b y
con una tasa de ataque de 15.6/100.000 habitantes.

0 Los grupos afectados fueron los lactantes y preescola-
res, lo que coincide con estudios realizados en otros
pafses &9,

0 La mayoria de los pacientes procedian de medio so-
cioecondmico y cultural deficitario, destacandose el
hacinamiento en las viviendas, 1o que también se des-
cribe en otros estudios &1,

0 La forma de presentacion clinica fue la habitual de las
meningoencefalitis supuradas, siendo de sefialar la
presencia de sindrome purpiirico en 46% de los casos,
cifras que se observaron en otros estudios 2.

1 El estudio bacteriolégico mostrd:

« 80% de exdmenes directos positivos por visualiza-
cién de los gérmenes.

« Coincidencia de 100% entre los resultados del cul-
tivo y el inmunodiagndstico por latex en el LCR.

« En93% de las cepas el serotipo 2b fue el dominante.

« Latotalidad de las cepas fueron beta—lactamasa ne-
gativas,

O La respuesta al tratamiento fue buena, tanto con peni-
cilina como con ceftriaxona.

0 La evolucién de los pacientes fue buena, salvo en una
paciente que presentd otoantritis e hidrocefalia.

T 42% de las personas que cohabitaban con el caso in-
dice eran portadoras de Nm C, aisldndose este agente
de la madre, en las tres familias estudiadas ",

0 Seria altamente recomendable que en el futuro se
adoptase una historia clinica tipo precodificada donde
constaran los factores de riesgo *'? y se promovie-
ran estudios conjuntos con los pediatras de Santa Ana
do Livramento, manteniendo asi una mds estrecha vi-
gilancia de lo que ocurre en la regién que permita se-
guir las lineas evolutivas de los sero y genotipos im-
plicados en los casos de meningitis.
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Résumé

Au cours du dernier semestre 1993, a la ville de Rive-
ra,on fit une étude des méningites méningocoques. Dans
cette épidémie (taux d’attaque de 15,6/100.000 habi-
tants), on put récupérer le germe & 93% des cas, tout en
isolant Neisseria meningitidis du sérogroupe C, sérotype
2b, béta—lactamase négative. Leur forme clinique fut I’
habituelle des méningo— encéphalites suppurées, et leur
évolution fut bonne et égale, traitées avec pénicilline ou
céphtriaxone. On découvrit 42% de porteurs parmi les
personnes qui cohabitaient.

Summary

A study was carried out of meningococcic meningitis in
Rivera city over the last 1993 semester. In this epidemic
outbreak (rate of onset of 15.6/100.000 inhabitants), it
was possible to retrieve the micro-organism in 93% of
cases, with isolation of Neisseria meningitidis of sero-
group C, serotype 2b, negative beta-lactamase. The pat-
tern of clinical presentation was that customary with sup-
porative meningoencephalitis, entailing a good course re-
gardless treatment with penicillin or ceftriaxona. Forty-
two percent of carriers were detected among co-dwellers.
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