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MENINGITIS BACTERIANA AGUDA

Por MARTIN RODRIGUEZ *

RESUMEN

La meningitis bacteriana aguda es una infeccion severa del sistema nervioso centrral, con una
mortalidad y morbilidad importantes. En las iltimas dos décadas han habido cambios importan-
tes en la epidemiologin de esta enfermedad a nivel mundial. El diagnéstico sigue siendo basado
en la historia clinica, el examen fisico y la puncién tumbar. El tratamiento antibidtico debe ser
iniciado lo mds pronto posible, y la eleccién del régimen a utilizarse debe ser basado en la
historia del paciente y la epidemiologia local. El uso de esteriodes como terapia adyuvante
continia siendo controversial.

ABSTRACT

Acute bacterial meningitis is a severe infection of the central nervous system, with a significant
morbidity and morality. Over the last two decades, important changes in the epidemiology of
this disease have ocurred. The diagnosis continues to be based on the history, the physical exam
and the lumbar puncture. The antibiotic treatment should be started as soon as possible, and the
regimen 1o use should be based in the history of the patient and the local epidemiology. The use
of steroids as an adjuvant therapy continues to be controversial.
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Key Worps

INTRODUCCION

La meningitis ésta definida por la presen-
cia de inflamaci6n en las meninges. La me-
ningitis es considerada aguda, si los sinto-
mas meningeos aparecen en un periodo de
horas a dias o crénica si el curso clinico se
mide en semanas o meses. La meningitis asép-
tica se caracteriza por la presencia de sinto-
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. Meningitis, lumbar puncture, antibiotics, steroids.

mas meningeos acompaiiada de pleocitosis a
predominio linfocitario en la puncién lumbar,
junto con tinciones y cultivos negativos. La
encefalitis es caracterizada por la presencia
de unaz alteracién en el nivel de conciencia
desde el inicio de los sintomas, junto con la
relativa ausencia de signos meningeos. Des-
de la primera descripcién de meningitis agu-
da en 1805 hasta el inicio del siglo XX, la
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mortalidad de los pacientes con meningitis
era pricticamente 100%. En 1913 Flexner in-
trodujo el uso de suero antimeningocdcico
por via intratecal, con lo que previno algu-
nas muertes, pere el prondstico no meiord de
manera significativa hasta el advenimiento de
la terapia antimicrobiana a mediados del si-
glo pasado'. A pesar de los avances logra-
dos en el campo de la terapia antibidtica y en
¢l manejo de pacientes en unidades de cui-
dados intensivos, la meningitis bacteriana,
continda siendo una causa muy importante
de mortalidad y morbilidad a nivel mundial.
En dos estudios hechos en paises desarro-
llados, publicados en los afios noventa®, la
mortalidad fue de 25% y la morbilidad de los
sobrevivientes fue de 21 % a 28%.

Durante las 1ltimas dos décadas se han
dado tres cambios importantes en la epide-
mioclogia de la meningitis. El uso comiindela
vacuna conjugada anti Haemophilus influen-
zae tipo B ha disminuido dramdticamente la
incidencia de meningitis en nifios en paises
desarrollados, donde esta vacuna es de uso
comiin. En los Estados Unidos (EEUU), du-
rante un periodo de 9 afios la edad media de
los pacientes con meningitis cambié de 15
meses a 25 afios. En segundo lugar, durante la
Gltima década la prevalencia de Streptococ-
cus pnewnoniae resistente a penicilina se ha
incrementado en forma dramética en algunos
paises. En tercer lugar, la aparicidn del virus
de la inmunodeficiencia humana ha causado
que algunas variedades de meningitis que se
consideraban poco frecuentes en el pasado,
como por ejemplo la meningitis por Crypto-
coccus neaformans, sean de naturaleza comdn
en estos dias.

Lameningitis aguda puede ser cansada por
una gran variedad de organismos incluyendo
virus, bacterias, microbacterias, protozoarios,

parasitos y hongos. Otras causas de meningi-
tis incluyen enfermedades autoinmunes, como
por eiemplo lupus eritematoso sistémico, far-
macos, como por ejemplo anti inflamatorios
no esteroideos, tumores intracraneales, etcé-
tera. En este articulo de revisién nos vamos a
enfocar en las meningitis agudas de naturale-
zabacteriana.

PATOGENESIS

La patogénesis de la meningitis bacteria-
na involucra una interaccién compleja entre
los factores de virulencia bacteriana y la res-
puesta inmune del paciente. La patogénesis
varia dependiendo del organismo involucra-
do. En la mayoria de los casos, el primer paso
en la patogénesis de la meningitis bacteriana
es la colonizacion de la mucosa nasofaringea
del paciente. Entre los mecanismos conocidos
de evasién de a respuesta inmune en la mu-
cosa nasofaringea estin la produccién bacte-
riana de proteasas de IgA que inactivan los
anticuerpos IgA*, y la presencia de pili en la
capsula bacteriana que facilitan la adhesi6n a
epitelio®. Después de colonizar, las bacterias
invaden y cruzan el epitelio por medio de vias
intracelulares y paracelulares mediadas por ad-
hesivas en la superficie bacteriana®. Luego de
la invasién, las bacterias entran al torrente
sanguineo y evaden el sistema del comple-
mento gracias a la capsula polisacdrida. Por
ejemplo, el dcido sidlico capsular de Neisseria
meningitidis previene la activacidn del siste-
ma del complemento al inhibir Ja unién del fac-
tor B con C3b'.

La localizacidn precisa de la puerta de en-
trada desde la sangre al liquido cefalorraqui-
deo (LCR) no es clara y probablemente sea
diferente para distintos gérmenes. Existe por
ejemplo evidencia expenimental que en el caso
de Escherichia coli, 1a invasién ocurre a ni-



MENINGITIS BACTERIANA AGUDA 29

vel de los plexos coroideos. Después de in-
vadir el LCR, las bacterias se reproducen rapi-
damente debido a la falta de una adecvada
respuesta inmune. Los niveles de inmunogio-
bulinas y de complemento son bajos en el LCR
y por lo tanto la opsonizacién es pobre?. Se
piensa que una parte importante del dafio
producido por esta infeccién es secundario
a la presencia de citokinas en el LCR que
aparecen debido a la repuesta inflamatoria
que el huésped monta. En modelos experi-
mentales en animales, existen distintos com-
ponentes en la pared celular bacteriana que
producen un grado significativo de respues-
ta inflamatoria y consecuente dafio en la ba-
rrera hematoencefalica. Por ejemplo, la pre-
sencia de dcido teicoico y de peptidoglica-
nos en el LCR en modelos animales, fue sufi-
ciente para incitar una respuesta inflamato-
ria similar a la vista en casos de meningitis®.
Existe evidencia que la generacién de esta
respuesta inflamatoria y consecuente dafio
en la barrera hematoencefilica es secunda-
ria a la produccidn in situ de citokinas infla-
matorias como interleukina-1, interleukina-6,
y ¢l factor de necrosis tumoral O Estas cito-
kinas, junto con algunas substancias de la
superficie bacteriana como los lipopolisac4-
ridos, inducen la sintesis de glicoproteinas
adhesivas en el endotelio cerebral. Entre es-
tas glicoproteinas adhesivas se encuentran
las selectinas y las moléculas de adhesién
intercelular (ICAM-1), las cuales facilitan la
adhesién y diapedesis de neutr6filos hacia
el LCR'. Una vez que la respuesta inflama-
toria se ha imciado, ocurren una serie de da-
fios en el endotelio de la barrera hematoen-
cefilica que producen edema vasogénico,
perdida de la autorregulacién cerebrovascu-
lar y aumento de la presi6n intracraneana.
Estos cambios resultan en la aparicién de
dreas de isquemia, dafio citotéxico y apop-
tosis neuronal.

MICROBIOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA

La meningitis bacteriana puede ser causa-
da por una gran variedad de organismos. Las
frecuencias relativas de estos organismos
como causa de meningitis bacteriana varfan
de acuerdo a distintos estudios. En general
los organismos mds frecuentes son S. neumo-
niae, N. peningitidis y H. influenzae. La intro-
duccién de la vacuna anti H. influenzae tipo B
ha disminuido dramdticamente la incidencia de
meningitis por este germen, tan es asi que ha
pasado de ser la primera o segunda causa mas
frecuente de meningitis bacteriana en los
EEUU aser la quinta causa'’. En un estudio de
vigilancia epidemioldgica de meningitis bac-
teriana publicada por Schuchat en los EEUU,
durante el afio 1995 se encontraton 248 casos.
El 47% fue causado por 8. prneumoniae, se-
guido de N. meningitidis en €l 25% de los ca-
s0s, Streptococcus grupo B (agalactie) en el
12% y otras causas menos frecuentes fueron
Listeria monocytogenes, H. influenzae, etc.”’.
Los organismos predominantes variaron se-
giin el grupo etdreo. En neonatos el agente
predominante fue. S. agalactie, otros orga-
nismos fueron L. monocytogenes, E. coli y
Enterococcus sp. En infantes entre 1 mes y 2
afios de edad los organismos predominantes
fueron S, pneumoniae y N. meningitidis. En el
grupo etdreo entre 2 y 18 afios el crganismo
predominante fue N. meningitidis. En mayo-
res de 19 afios S. preumoniae fue el organis-
mo predominante seguido por N. meningiti-
dis. En mayores de 60 afios la mayoria de ca-
sos fue causado por 8. preumoniae; en este
grupo etreo se ve también con cierta frecuen-
cia L. monocytogenes.

En otro estudio de meningitis bacteriana
hecho por Durand, se revisé en forma retros-
pectiva los episodios de meningitis en 445
pacientes mayores de 16 aiios entre 1962 y
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1988. Estos pacientes tuvieron meningitis bac-
teriana adquiridas en la comunidad o en el
hospital. En conjunto, ¢l 24% de los casos fue
causado por §. pneumeniae; seguido de baci-
los gram negativos en el 17% N. meningitidis,
S. agalactie. Staphylococcus aureus y L.
monocytogenes causaron el 7% cada uno. H.
influenzae causé solo el 4% de los casos. En
un 15% ningiin patdgeno fue identificado® En
cl subanilisis, los organismos predominantes
en el caso de meningitis adquirida en la comu-
nidad fueron §. pneumoniae, N. meningitidis
y L. monocytogenes. Solo el 3% de casos de
meningitis bacteriana adquinda en la comuni-
dad fueron causados por bacilos gram negati-
vos, ¥ en la mayoria de estos casos los pa-
cientes tuvieron algiin estado de inmunodefi-
ciencia. En los casos de meningitis intrahos-
pitalaria los gérmenes mds frecuentes fueron
bacilos gram negativos.

La causa mds frecuente de meningitis bac-
teriana en la mayoria de series es S. prneumo-
nige. A nivel mundial por lo menos un millén
de nifios mueren de infecciones por §. pnen-
moniae cada afio (meningitis, bacteremia, neu-
monia), la mayorfa de ellos en paises en vias
de desarrollo'2. Un metaandlisis hecho en pai-
ses desarrollados mostré que los pacientes
con meningitis por 5. preunoniae tuvieron
una tasa de mortalidad mds alta que los pa-
cienfes con meningitis causada por otros or-
ganismos como N. meningitidis o H. influen-
zae . En nifios la colonizacién por S. pneu-
moniae s altamenie prevalente. En menores
de 6 afios la tasa de colonizacidn es de aproxi-
madamente 40%. Las tasas de S. preumoniae
resistente a antibiticos en nifios colonizados
por §. pneumoniae en los EEUU son altas,
alrededor del 37-53% segiin algunas series.
La mayoria de adultos que desarrollan menin-
gitis por §. pneumoniae lo hacen en el contex-
to de una neumonia con bacteremia € inva-

si6n secundaria al sistema nervioso central.
Algunos factores que predisponen al desa-
rrollo de enfermedad neumocécica grave son
alcoholismo, hipogamaglobulinemia, aesple-
nia, mieloma miiltiple, enfermedad renal o he-
pética crénica, malnutricion y diabetes. En el
caso de nifios menores de 5 afios la mayoria
de casos suceden en ¢l contexto de bactere-
mia sin ningin foco primario, aunque algunos
casos pueden ocurrir por extension directa
desde los senos paranasales o el oido medio.

N. meningitidis es el segundo organismo
mis frecuente como causa de meningitis bac-
teriana. Este organismo tiene una distribucion
mundial, causando epidemias constantemen-
te. Existen diversos serogrupos que son pre-
dominantes en distintas dreas peograficas. Los
serogrupos A,B y C son los mds frecuentes a
nivel mundial. Los serogrupos B y C son mis
comunes en América y Europa, los serogru-
pos A y C predominan en Africa y Asia. En
algunos paises desarrollados han ocurrido
brotes epidémicos recientes causados por se-
rogrupo Y. También se han visto brotes epidé-
micos de N. meningitidis serogrupo W-135
en peregrinos retornando de La Hajja en Mec-
ca, Arabia Saudita'. En 1996 la epidemia m4s
grande jamis reportada ocurrié en Africa con
152813 casos reportados a la Organizacidn
Mundial de Ia Salud OMS), de los cuales 15783
fallecieron. Seglin datos de la OMS, en el afio
1998 en el Pero fueron reportados 84 casos de
meningitis pot N. meningitidis, de los cuales
fallecieron 21. Este organismo es transmitido
a través de aerosoles. Es claro que las altas
tasas de ataque en epidemias en paises en vias
de desarrollo se deben a las consecuencias
del hacinamiento y pobre salubridad. Los con-
tactos intimos de los pacientes, incluyendo
miembros de la familia y compafieros de cuar-
to, tienen un riesgo 100 a 1000 veces mayor de
contraer la enfermedad.
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H. influenzae tipo B era una de las causas
méis comunes de meningitis en paises desa-
rrollados hasta hace unos afios. La mayoria
de casos de meningitis causados por este or-
ganismo ocurren en nifios menores de 6 afios.
Ocasionalmente se ve meningitis por H. in-
Sfluenzae tipo B en adultos, en cuyo caso debe
sospecharse la presencia de problemas pre-
disponentes, como otitis media, sinusitis, neu-
monia, diabetes, alcoholismo, hipogamaglobu-
linemia y aesplenia. La incidencia anual en los
EEUU disminuyd de 40 por 100000 nifios me-
nores de 5 afios a 1 por 100000 después de
que se instalo el programa de inmunizacion
contra H. Influenzae tipo B . Algunos gru-
pos poblacionales tienen un mayor riesgo de
desarroliar enfermedad invasiva por H. in-
fluenzae tipo B, como por ejemplo algunas
poblaciones aborigenes en los EEUU y Aus-
tralia®®. Los nifios que asisten a guarderias in-
fantiles y sus contactos cercanos también tie-
nen un mayor riesgo de desarrollar infeccidn
debido a una tasa mayor de colonizacién.

La infeccién por L. monocytogenes puede
ocurrir en el contexto de brotes epidémicos o
como casos esporadicos. En los casos espo-
radicos se cree que la infeccién es secundaria
a la ingesta de productos licteos no pasteuri-
zados o de otros alimentos contaminados. Se
han descrito epidemias después de la ingesta
de quesos o productos licteos contaminados.
También se han visto brotes en pacientes in-

-munosuprimidos hospitalizados y en cunas de
neonatos. La meningitis por L. monocytoge-
nes se ve generatmente en neonatos o en adul-
tos inmunosuprimidos. Entre los factores de
riesgo para desarrollar esta infeccion se en-
cuentran la presencia de malignidades, alco-
holismo, diabetes, enfermedad renal o hepati-
¢a cromica, enfermédades de tejido conectivo
y ¢l uso de esteroides o de otros fdrmacos
inmunosupresores. L. monocytogenes es la

causa més frecuente de meningitis bacteriana
en pacientes con cincer, especialmente linfo-
ma, en pacientes con trasplante de 6rganos y
en pacientes en esteroides'®,

Lamayoria de los casos de meningitis bac-
teriana por bacilos gram negativos ocurren en
necnatos e infantes, siendo E. coli el organis-
mo predominante'’. En adultos, la meningitis
por gram negativos es muy poco frecuente,
en una serie fue la causa de meningitis en solo
¢l 1.5% de los pacientes mayores de 20 afios'®.
En estos casos la meningitis estd generalmen-
te asociada a trauma craneal o craniotomia.
También puede verse meningitis espontdnea
por bacilos gram negativos adquiridos en la
comunidad.

Generalmente esto sucede en el contexto
de pacientes de edad avanzada o con otras
comorbilidades como la presencia de cirro-
sis, alcoholismo, aesplenia, uso de esteroi-
des o neoplasias malignas'®. Los bacilos gram
negativos mas frecuentes en adulfos son E.
coli, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter,
Pseudomona aeruginosa, Enterobacter sp,
Serratia marcenses, Citrobacter sp y Pro-
teus mirabilis.

El §. agalactie es una causa frecuente de
meningitis en neonatos, causando el 52% de
los casos en menores de 1 mes en los EEUUL
Ccasionalmente puede verse meningitis por
3. agalactie en adultos, generalmente en el
contexto de edad avanzada, diabetes, malig-
nidad, alcoholismo, embarazo, enfermedad
hepitica o renal y uso de esteroides. La me-
ningitis por Staphylococcus es generalmen-
te asociada a trauma encefalocraneano o 2
procedimientos neuroquirtirgicos. Otros fac-
tores predisponentes son alcoholismo, dia-
betes, enfermedad renal crénica, hemodiali-
sis y endocarditis.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Es comiin tener un prédromo de infeccion
respiratoria alta previo a la aparicién de los
sintomas de meningitis. La gran mayoria de
pacientes tienen fiebre y cefalea. La cefaleaes
descrita como severa y generalizada. Algunos
pacientes tienen fotofobia y trastornos del
sensorio. En la serie de Durand %, el 95% de los
pacientes tuvieron fiebre al momento de la
admisién al hospital. Se vio rigidez de nucaen
el 88% de los casos. El 22% de los pacientes
estuvieron alertas al momento de la admisién,
el 51% de los pacientes tuvieron confusién o
estuvieron letdrgicos, el 22% solo respondie-
ron a dolor, el 6% no respondieron a ningdn
estimulo. Solo dos tercios de los pacientes
fuvieron la triada cldsica de fiebre, rigidez de
nuca y trastornos del sensorio. La ausencia
de estos tres signos en un paciente con sos-
pecha de meningitis hace el diagnéstico de
meningitis muy poco probable. Al momento
de la admisién el 22% de los pacientes tuvie-

ron algiin hallazgo focal nuevo en el examen
neurolégico. El 11% de los pacientes presen-
taron rash, la mayoria de estos tuvo infecci6n
por N. meningiridis. (La presencia de rash
también puede verse en casos de meningitis
causada por otros organismos como S, preu-
moniae, H. influenzae y L. monocytogenes).
Durante el curso clinico, el 23% de los pacien-
tes desarrollaron convulsiones, de las cuales
la mitad fueron generalizadas y la tercera parte
fueron focales, el resto no fueron caracteriza-
das. La mayoria de estos episodios de con-
vulsiones ocurrieron en la primeras 24 horas
después de la admisién.

Los hallazgos en el examen fisico son va-
liosos en la evaluacién de un paciente con la
sospecha de meningitis. La presencia de fie-
bre es casi universal. La rigidez de nuca es un
signo relativamente {itil, siendo su sensibili-

dad aproximadamente 70%. El signo de Ker-
nig consiste en colocar al paciente en posi-
ci6n supina con la cadera flexionada a 90" lue-
go se procede a extender Ia pierna en la rodilla,
la prueba se considera positiva si hay resis-
tencia a la extension en larodilla alos 135° osi
esto causa dolor en el muslo posterior o en la
espalda. El signo de Brudzinski consiste en
colocar al paciente=n posicion supina y flexio-
nar pasivamente el cuello hacia el torax. La
prueba es positiva si ¢l paciente flexiona las
rodillas o la cadera. Los signos de Kernig y
Brudzinski no han sido validados de manera
adecuada en estudios prospectivos, pero pa-
recen tener una especificidad adecuada y una
sensibilidad pobre®. Otra maniobra itil en la
evaluacién de signos meningeos es pedir al
paciente gue rote la cabeza horizontalmente a
una frecuencia de 2 a 3 veces por segundo. La
prueba es positiva si la cefalea empeora con
esta maniobra. En un estudio la sensibilidad
reportada de esta prueba fue de 97% v la es-
pecificidad de 60%*'. En neonatos no es co-
miin ver meningismo, la presencia de meningi-
tis debe sospecharse cuando existe inestabili-
dad térmica (hipotermia o hipertermia), letar-
gia, succitn débil, e irritabilidad. Un hallazgo
frecuente es la presencia de una fontanela ten-
sa y abultada.

En general ho es posible diferenciar el orga-
nismo causante de la meningitis en base al cua-
dro clinico. Los pacientes con meningitis por 5.
preumoniae en algunas ocasiones se presen-
tan también con signos de neumonia. Los pa-
cientes con meningitis por H. influenzae fre-
cuentemente tienen sintomas previos de infec-
ci6n respiratoria alta. En el casode N. meningi-
tidis los pacientes desarrollan un curso clinico
que puede ser caracteristico, con la aparicién
répida de hipotensi6n o del sindrome de Water-
house-Friderichsen (hemorragia en las glandu-
las suprarrenales). También puede verse el rash
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petequial y purpiirico caracteristico, con milti-
ples lesiones de 1-2 mm que predominan en el
tronco y extremidades inferiores.

La presentacion cliniez. de meningoencefa-
litis por L. monocytogenes varia de leve, con
fiebre y trastornos leves del sensorio, a una
presentacidn con un curso fulminante. En una
revision retrospectiva el 42% de los pacientes
no tuvieron signos de irritacién meningea®. La
presencia de signos neuroldgicos focales es
frecuente, indicando un componente encefali-
tico. Estos signos incluyen parilisis de nervios
crancales, ataxia, tremor, hemiplejia, sordera, etc.
La presencia de convulsiones es més frecuente
€n pacientes con meningitis por L. monocyto-
genes que en ofros tipos de meningitis bacte-
riana. En algunos casos L. monocytogenes pue-
de presentarse con signos y sintomas de cere-
britis y ausencia de meningitis.

DIAGNOSTICO

El hallazgo de leucocitosis en el hemogra-
ma es frecuente, coménmente con desviacién
izquierda. En algunos casos se ve trombocito-
penia secundaria a la presencia de coagula-
cion intravascular diseminada. Los hemocul-
tivos son positivos en aproximadamente el
50% de los casos si son obtenidos antes de
iniciar la terapia antibidtica y son una parte
importante en la evaluacion de pacientes con
meningitis®.

El estindar de oro en el diagndstico de
meningitis es la puncién lumbar, y si existe la
sospecha de meningitis, esta debe obtenerse
a ne ser que exista una ¢ontraindicacién, En
los casos de meningitis bacteriana, la presién
de apertura pucde verse elevada, alrededor dei
50% de los pacientes tienen hipoglicorraquia,
el 96% de los pacientes tienen niveles eleva-
dos de proteina en el LCR. La presencia de

niveles de glucosa en LCR menores de 45mg/
dL de proteina mayores de 500mg/dL y de leu-
cocitos en un niimero mayor a 1({0/mm3, su-
gieren etiologfa bacteriana. El liquido en me-
ningitis bacteriana es predominantemente neu-
trofilico, pero en ¢l 10% de los casos puede
ser inicialmente linfocitico. En la muestra de
LCR se debe obtener una tincién de gram, la
cuzl es positiva en hasta.el ? 0% de los pacien-
tes con cultivos y negativos, y hasta el 80%
de los pacientes con cultivo positivo. Los ha-
llazgos en la tincidn de gram pueden ayudar
en la identificacién temprana del organismo
causante y en la decisién de la terapia antibid-
tica a utilizar. £n algunos casos si la puncién
lumbar es obtenida muy temprano en el curso
de 1a meningitis, los hallazgos pueden sugerir
meningitis viral; estos valores cambian con el
correr de las horas, y si se repite la puncién
lumbar el liquido suele mostrar los hallazgos
caracteristicos de la meningitis bacteriana. La
administracién temprana de antibidticos, an-
tes de proceder con la punci6n lumbar, no debe
afectar los valores citoquimicos en el LCR sila
puncién lumbar se realiza pocas horas des-
pués de la primera dosis. Lo contrario sucede
con la tincién de gram y los cultivos, donde se
ve una disminucién en la sensibilidad de am-
bos. Existen otros métodos de diagndstico
bacteriolégico como la deteccién de antige-
nos polisacdridos en el LCR, los cuales son
ripidos y especificos, pero poco sensibles
dando un nimero elevado de falsos negati-
vos. Los métodos de deteccidn de antigenos
€n suero y orina son de poca ayuda. En algu-
nos lugares se estin utilizando técnicas de
PCR en el LCR, estas técnicas probablemente
van a ser utilizadas més en un futuro cercano.

EILCR en el caso de meningitis por L. mo-
nocytogenes puede ser distinto al que se en-
cuentra tipicamente en casos de meningitis
bacteriana. El analisis del LCR muestra pleoci-



34 M. RODRIGUEZ

tosis, y el diferencial varia de 100% linfomo-
nonucleares a 100% polimorfo-nucleares. El
30% de los pacientes tiene predominio linfoci-
tario. La sensitividad de la tincién de gram en
el LCR para L. monocytogenes es de solo el
40%. Este organismo puede ser confundido
con §. pneumoniae y con difteroides. La pre-
sencia de meningitis por L. monocytogenes
debe mantenerse en mente cuand» el labora-
torio reporta la presencia de Corynebacterium
(difteroides) en el LCR, especialmente en pa-
cientes inmunosuprimidos.

El uso de tomografia axial computarizada
en el manejo de pacientes con meningitis si-
pue siendo controversial. Al momento de la
puncién lumbar, se produce una disminucién
transitoria de la presién del LCR en el espacio
subaracnoideo debido a la extraccién del li-
quido. En ia presencia de una lesién ocupante
de espacio en el cerebro, existe el riesgo de
que se produzca una gradiente de presiones
que puede desplazar las estructuras cerebra-
les y del tronco produciendo herniacién que
puede ser fatal. En ¢l estudio de Durand, cin-
¢o pacientes desarrollaron herniacién cerebral
entre minutos y horas después de la puncién
lumbar?. Es raro encontrar anormalidades en
la tomografia en pacientes sin hallazgos foca-
les en el examen neurclégico. En un estudio
publicado recientemente, se estudiaron de for-
ma prospectiva 301 adultos con meningitis para
determinar que caracteristicas clinicas podian
ser usadas para identificar la presencia de anor-
malidades en la tomografia®, Las variables cli-
nicas que predijeron la presencia de anormali-
dades fueron edad mayor de 60 afios, 1a pre-
sencia de inmunosupresién, historia de enfer-
medad neuroldgica, historia de convulsién en
la dltima semana, presencia de trastorno del
sensorio, signos focales en el examen y la
incapacidad de responder correctamente a dos
preguntas consecutivas. El valor predictivo

negativo basado en. la ausencia de estos fac-
tores fue de 97%. Es de notar que el examen de
fondo de ojo no fue una variable considerada
en este estudio debido a la dificultad en realj-
ZAT este examen en pacientes con meningitis.
Este estudio es reciente y debe ser validado
en distintas poblaciones antes que el uso de
estos predictores clinicos sea aceptado uni-
versalmente. En general se acepta ‘Jue en la
mayoria de pacientes se puede proceder con
la puncién lumbar sin obtener una tomografia
previa si el paciente no presenta signos de
hipertensién endocraneana, signos focales o
inmunosupresion.

COMPLICACIONES

Lamortalidad no ha variado significativa-
mente en los diltimos 30 afios®. En el estudio
de Durand los factores asociados con una
mortalidad mayor fueron la presencia de tras-
torno de sensorio al momento de la admisidn,
la presencia de convulsiones en las primeras
24 horas después de la admision y una edad
mayor de 60 afios.

Las complicaciones se dividen en sistémi-
cas y neurolégicas. Las complicaciones sisté-
micas incluyen coaguiacion intravascular dise-
minada, sindrome de distress respiratorio agu-
do, artritis séptica o reactiva, dafio glomerular
por complejos inmunes, etc. Las complicacio-
nes neurolégicas pueden aparecer sdbitamen-
te 0 gradualmente, y ocurren en cualquier mo-
mento del curso clinico, incluyendo después
de haber completado la terapia antibi6tica. En
el estudio de Durand el 28% de los pacientes
tuvo alguna complicacion neurolégica?. En otro
estudio el 21% de 277 pacientes con meningitis
desarrollaron algiin tipo de déficits neurologi-
co durante la enfermedad, estos déficits solo
persistieron en el 9% de los casos®. La compli-
cacion més comiin es la sordera neurosenso-
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rial, que puede ser transitoria o permanente.
Otros déficits focales son comunes, como por
ejemplo las neuropatfas craneales. El nervio mis
comiinmente afectado es el VI par craneal, pro-
bablemente debido a su larga longitud y con-
secuente susceptibilidad a la presién intracra-
neana y a la respuesta inflamatoria en las me-
ninges. Los pares ITI, IV y VII también son afec-
tados frecuentemente. La mayoria de-estos-16-
ficits desaparecen en un corto tiempo. La me-
ningitis puede también causar una aracnoiditis
alrededor del nervie 6ptico causando atrofia
Gptica y ceguera transitoria o permanente. Exis-
te evidencia que las chances de desarrollar com-
plicaciones aumentan si se demora el inicio de
1a terapia antibi6tica®.

La presencia de hipertensién endocranea-
na ¢s comin. Si la presion se eleva de manera
significativa puede producir edema cerebral
vasogénico, edema citotdxico ¢ hipoperfusitn
cerebral®. Los sintomas y signos de hiperten-
sidn endocraneana incluyen trastornos del
sensorio, bradicardia e hipertensién arterial
(respuesta de Cushing), papiledema, y en ca-
505 avanzados, herniacién y muerte. Como se
mencioné anteriormente, la presencia de con-
vulsiones es comiin, y ¢s un factor prondsti-
co adverso. Otra complicacion que ha sido
descrita en nifios es el desarrollo de retraso
mental, que puede variar de leve a severo. En
un estudio reciente de pacientes adultos con
meningitis por S. preumoniae, se escogid un
grupo de pacientes que supuestamente no
padecieron complicaciones neuroldgicas des-
pués del episodio de meningitis. En este gru-
po se encontré que al realizarse pruebas neu-
ropsicolégicas, el 27% de los pacientes pre-
sentaron problemas cognitivos®. La meningi-
tis bacteriana en ocasiones puede complicar-
se con la presencia de fenémenos cerebravas-
culares como trombosis, vasculitis, hemorra-
gia y aneurismas?’. Estas complicaciones pue-

den producir déficits focales como hemipare-
sia 0 quadriparesia.

El hallazgo més frecuente en tomografia es
la presencia de ventriculomegalia. En la mayo-
rfa de casos no llega a requerir shunts de des-
compresion. Otro hallazgo es la presencia de
efusiones subdurales, los que ocurren en un
10 a 20% de los nifios con meningitis. Estas
colecciones usualmente no requieren drenaje
y generalmente son asintomdticas. La presen-
cia de efusiones subdurales en adultos es
poco comin. Si la coleccidn tiene caracteristi-
cas de empiema debe ser drenada quirdrgica-
mente. Otras complicaciones pocas frecuen-
tes son ¢l desarrollo de abscesos cerebrales y
de hidrocefalia severa y permanente.

TRATAMIENTO

Pocas enfermedades han sido afectadas
de manera tan dramatica por el uso de antibid-
ticos como la meningitis bacteriana, pero a
pesar de estos avances, la mortalidad y morbi-
lidad contindan siendo muy altas. En los afios
sesenta se identificaron por primera vez cepas
de 8. pneumoniae resistentes a la penicilina,
el primer caso reportado de meningitis causa-
do por una de estas cepas fue en 1974%, Du-
rante la tltima década se ha dado un aumento
significativo en la incidencia de meningitis
causada por S. pneumoniae resistentes a pe-
nicilina y otros agentes B-lactimicos en dis-
tintas dreas geograficas. Los primeros brotes
de S. pneumoniae resistente a penicilina ocu-
rrieron en Espafia, Hungria y Sud-Africa, pero
luego de unos afios este problema se ha dise-
minado a Asia y alos EEUU. En el afio 1994, el
24% de las cepas aislados de S. preumoniae
en los EEUU tuvieron resistencia intermedia a
penicilina, el 7% fueron altamente resistentes
a penicilina y el 9% fueron resistentes a cefo-
taxime?. Estos niimeros demuestran fa impor-
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tancia de obtener estudios de vigilancia epi-
demioldgica para identificar 1a frecuencia de
gérmenes resistentes en la comunidad.

Larespuesta inmune es limitada en los ca-
s0s de meningitis bacteriana. Los niveles de
anticuerpos y de complemento en el LCR son
frecuentemente muy bajos, resultando en una
fagocitosis inefectiva y una replicacién bac-
teriana muy rdpida, con niveles bacterianos
que alcanzan mis de 10 millones de UFC/mL
de LCR™. Por esta razén el antibiGtico a utili-
zarse debe tener actividad bactericida. Los fac-
tores que influencian la actividad bactericida
de un antibiético son la penetracién al LCR, la
concentracién alcanzada en este, y la activi-
dad en el LCR. La penetraci6n de Ios antibidti-
cos estd determinada por las caracteristicas
del antibiético y por la integridad de la barrera
hematoencefalica. Cuando la barrera esti in-
tacta la penetracion es limitada, pero si existe
inflamacién en las meninges la permeabilidad
aumenta. En el caso de los agentes B-lactami-
cos, los niveles en el LCR aumentan significa-
tivamente en la presencia de meningitis. En el
caso de los antibiéticos liposolubles como el
cloramfenicol, la rifampicina o el trimetropim,
la penetracion es adecuada incluso en ausen-
cia de meningitis. La concentracién necesaria
de un antibiético en el LCR para una actividad
bactericida adecuada en humanos no se co-
noce. Existen modelos experimentales de me-
ningitis donde la actividad bactericida mixima
se consigue con niveles de antibi6ticos que
son 10 a 30 veces [a concentracién bactericida
minima contra el organismo in vitro®'. En cuan-
to a la actividad del antibi6tico en el LCR exis-
te evidencia que en algunos casos esta varfa
de acuerdo a las distintas caracteristicas del
LCR. Por ejemplo, la presencia de niveles ba-
jos de pH(6.7-7.1) disminuye la actividad bac-
tericida de los aminoglic6sidos. En el caso de
agentes con alta unién a proteinas como las

cefalosporinas, la presencia de niveles eleva-
dos de proteinas en el LCR disminuye los ni-
veles de droga activa libre.

La terapia antibidtica debe iniciarse tan
pronto como exista la sospecha de meningitis
bacteriana. No existen estudios prospectivos
con datos concluyentes, pero en algunos es-
tudios retrospectivos se ha visto que en los
pacientes que tuvieron una demora en el ini-
cio de la terapia antibi6tica la morbilidad fue
mayor. Una de 1as causas mis importantes de
la demora en comenzar la terapia antibidtica es
12 espera por una tomografia antes de proce-
der con la puncién lumbar diagndstica. Si la
decisi6n es de obtener una tomografia, se re-
comienda obtener hemocultivos lo mas pron-
to posible e iniciar Ia terapia antibidtica inme-
diatamente después. El uso de antibiéticos por
una o dos horas antes de la puncién lumbar
no disminuye significativamente 1a sensibili-
dad de esta.

Si hay demora en la obtencién de la pun-
cién lumbar, o los resultados de esta no ayu-
dan en la identificacién del germen, 1a terapia
inicial debe ser empirica, y debe ser dirigidaa
los patégenos més probables segiin el grupo
etireo del paciente y los factores de riesgo
presentes. En la mayoria de pacientes la reco-
mendacidn es de usar cefalosporinas de am-
plio espectro, junto a ampicilina en infantes
menores de 3 meses o adultos mayores de 50
afios para cubrir la posibilidad de L. mono-
cytogenes, y vancoinicina si la prevalencia de
S. pneumoniae resistente a penicilina es alta
en la comunidad. En el caso de pacientes con
estados inmunosupresivos como neopldsias
o con cronico de esteroides, el uso de ampici-
lina (para cubrir L. monocytogenes) y de cef-
tazidima (mejor cobertura para gram negativos)
debe ser considerado. En el caso de pacientes
con trauma craneal o procedimientos neuro-
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quirirgicos recientes debe considerarse €l uso
de vancomicina (Staphylococeus) y ceftazidi-
ma (gram negativos). Si se consigue la identi-
ficacion del organismo causante de la menin-
gitis, la terapia antibidtica debe ser modifica-
da de acuerdo al agente aislado®. Si la terapia
inicial es vancomicina con cefalosporinas, y
se decide usar esteroides como terapia
adyuvante(ver mis adelante), se recomienda
afladir rifampicilina como un tercer agente™.

La resistencia a penicilina en el 5. prewmo-
niae s un proceso que implica mutaciones su-
cesivas que resultan en un aumento gradual en
ésta, La resistencia no estd mediada por la pro-
duccidn de B-lactamasas, sino por cambios en la
estructura de las proteinas de unién a la penici-
lina que participan en la sintesis de la pared celu-
lar bacteriana®. La seleccién de cepas resisten-
tes debido al uso previo de antibiGticos, es el
principal mecanismo de aparicidn de resistencia
enuna poblacidn, pero las cepas resistentes tam-
bién pueden ser transportadas a distintas dreas
geogréficas y pueden aparecer en pacientes que
no han recibido ninguna terapia antibi6tica pre-
via. La resistencia a penicilina en casos de me-
ningitis por S. pneumoniae se define en térmi-
nos de la concentracién inhibitoria minima
(CIM). Sila CIM es de menos de 0.1 pg/mL, la
cepaes considerada sensible. Si ja CIM es entre
0.1y 1 ug/mL, la cepa tiene resistencia interme-
dia. Si la CIM es mayor a 2 pg/mL la cepa es
considerada altamente resistente™. Las cepas de
S. pnewmoniae resistentes a penicilina no difie-
ren en el grado de agresivicad comparadas con
las cepas susceptibles. Enel caso de cepas sus-
ceptibles, el tratamiento de eleccién incluye el
uso de penicilina G o de ampicilina. SilaCIM es
menor de 0.5 pg/ml., se considera que €l orga-
nismo es susceptible a las cefalosporinas. Si la
CIM es mayor a 0.5 pg/mL, la cepa se considera
resistente a cefalosporinas y se debe utilizar otro
antibidtico. '

Eluso de cloramfenicol en casos de resis-
tencia a penicilina o cefalosporinas ha sido
reportado, lamentablemente las fallas terapéu-
ticas son frecuentes, probablemente debido a
niveles inadecuados en el LCR. Conforme la
CIM de penicilina aumenta, también aumenta
la tasa de resistencia a otros agentes como el
cloramfenicol, trimetropim-sulfametoxazol y
eritromicina. La vancomicina es un agente efi-
caz en estos casos, el problema es la pobre
penetracién hacia el LCR. En estudios experi-
mentales se ha visto que la combinacién de
vancomicina con ceftriaxona fue sinergistica
incluso en cepas con CIM mayor a 4ng/mL.
Por estas razones el uso de vancomicina junto
a cefalosporinas esta indicado si existe la sos-
pecha de que el organismo pueda ser resis-
tente a los B-lactimicos. Afortunadamente en
el Perit, hasta el momento las tasas de resis-
tencia a penicilina de §. preumoniae son ba-
Jas, aproximadamente del 3% (Juan Echeva-
rria, comunicacién personal) y se continiia re-
comendando el uso de penicilina G o de cefa-
losporinas.

La penicilina o la ampicilina son las drogas
de eleccitn en el tratamiento de N. meningiti-
dis. Si no hay una buena respuesta terapéuti-
ca debe considerarse la posibilidad de resis-
tencia, la cual es poco frecuente. Si la CIM es
mayor de 0.1 pg/mL se debe considerar el uso
de ceftriaxona o cefotaxima. En una epidemia
en un pais en vias de desarrollo causada por
N. meningitidis en los afios 90, ¢l uso de una
suspensidn Olea de cloramfenicol inyectada
intramuscularmente cada 5 dias demostrd ser
tan eficaz como la terapia usual con penicili-
na; estos hallazgos deben ser confirmados en
otros estudios antes de ser generalizables.

La resistencia a penicilina en el caso de
meningitis por H. influenzae es bastante ¢co-
min. En un estudio de vigilancia epidemiold-
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gica del centro de control de enfermedades de
los EEUU, el 32% de las cepas aisladas fue
resistente. El uso de ceftriaxona o de cefotaxi-
ma en casos de resistencia a penicilina ha de-
mostrado ser efectivo. El uso de cefuroxima
en meningitis por H. influenzae debe evitarse;
un estudio compard ceftriaxona versus cefu-
roxina, y encontré que las tasag de esteriliza-
cién del LCR-ficron menores en los pacientes
que recibieron cefuroxima®, Otra alternativa
de tratamiento en meningitis por H. influen-
zae es &l uso de cloramfenicol.

En el caso de meningitis por L. monocyto-
genes las drogas de eleccién son ampicilina y
penicilina. Desafortunadamente estas drogas
no son bactericidas en el caso de L. mono-
cytogenes. El uso de ampicilina en combina-
cién con gentamicina ha demostrado activi-
dad sinergistica”, y esta combinacién es la
terapia de eleccidn. Una alternativa eficaz es
el uso de trimetropim-sulfametoxazol. La van-
comicina y el cloramfenicol son efectivos in
vitro, pero numerosas fallas terapéuticas in
vivo han sido reportadas, por lo cual su uso
no es recomendado®,

En neonatos con meningitis por S. aga-
lactie, 1a combinacién de ampicilina y genta-
micina es la terapia de eleccién. En los casos
de meningitis por bacilos gram negativos en
adultos, las cefalosporinas de tercera genera-
ci6n tienen muy buena actividad. Si el germen
aisladoes P. aeruginosa, se recomienda el uso
de ceftazidima combinada con un an inoglicé-
sido. Los aminoglic6sidos tienen una pobre
penetracién hacia el LCR, por 1o que no deben
ser usados como agentes iinicos. Si las cepas
aisladas son resistentes a las cefalosporinas
de tercera generacidn, otras alternativas son
cefalosporinas de cuarta generacién (cefepi-
me}, fluorquinolonas, meropenem, y trimethro-
pim-sulfametoxazole. Bl cloramfenicol también

ha sido usado en el pasado en estos casos,
lamentablemente su actividad con bacilos gram
negativos es solo bacteriostdtica y fallas tera-
péuticas han sido reportadas®.

La duracién 6ptima de la terapia antibiGtica
es desconocida y en general las recomendacio-
nes estdn basadas en opiniones de expertos
més que en estudic s controlados. Tradicional-
mente, en el caso de meningitis por N. meningi-
tidis se recomienda tratar por 7 a 10 dias. En los
casos de S. prneumoniae, se recomienda tratar
por 10 a 14 dfas. Para H. influenzae, puede tra-
tarse entre 7 y 10 dias. Los neonatos con S.
agalactie deben ser tratados por 21 dias. Los
adultos con meningitis por bacilos gram nega-
tivos 0 por L. monocytogenes deben tratarse
por lo menos por 21 dias. En infantes v nifios,
algunos autores recomiendan repetir la pun-
cion lumbar después de 24 a 36 horas de haber-
se iniciado la terapia antibidtica para evaluar la
progresion de la enfermedad. Enel caso de adul-
tos, en general no se recomienda repetir la pun-
cién lumbar. Algunos autores recomiendan re-
petir la puncién cuando ¢l organismo aislado
es resistente y se necesita confirmar la esterili-
zacién del LCR, cuando la respuesta clinica es
pobre, o en casos de meningitis por bacilos
gram negativos®.

TERAPIAADYUVANTE

Un componente importante de la patogé-
nesis de la meningitis bacteriana es la respues-
ta inflamatoria del paciente. En base a estos
hallazgos, se han realizado estudios prospec-
tivos de uso de esteroides en nifios mayores
de dos meses de edad. Se encontrd que el uso
de esteroides endovenosos como terapia adyu-
vante disminuyé el tiesgo de sordera®. El pro-
blema de estos estudios ¢s que la gran mayo-
ria de pacientes tuvieron meningitis por H.
influenzae, y no se sabe si los resultados son
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extrapolables a otras poblaciones. Un estudio
en los afios noventa encontr$ que el benefi-
cio de la terapia esteroidea solo ocurrié en los
pacientes con meningitis por H. influenzae .
Otro estudio encontrd un+ tendencia a menor
morbilidad con el uso de esteroides versus
placebo en nifios con meningitis por S. pneu-
moniae, pero esta diferencia no alcanz6 nive-
les significativos®. La evidencia en adultos
€5 menor aun. A pesar de la falta de estudios
concluyentes, la Academia Americana de Pe-
diatria recomienda que el uso de dexametaso-
na en infantes mayores de 6 semanas debe ser
considerado, y que los beneficios y riesgos
deben ser discutidos. En nifios mayores de
dos meses se recomienda el uso de dexameta-
sona a una dosis de 0.15 mg/Kg endovenoso
cada 6 horas por 4 dias. En este momento no
es posible dar una recomendacion para pobla-
ci6n adulta basada en estudios controlados y
randomizados. Owo factor a considerar es que
en adultos se ha visto que el uso concomitan-
te de esteroides disminuye la penetracion de
vancomicina hacia el LCR, este efecto no ha
sido visto en nifios®.

En los altimos dos afios, se han logrado
avances importantes en ¢l manejo del pacien-
te con sepsis severa. Un estudio reciente de-
mostré una disminucién significativa en la
mortalidad de los pacientes con sepsis severa
cuando se us6 la proteina C activada recombi-
nante®, Otro estudio demostrd que el uso de
voliimenes ticdales bajos mejoré la mortalidad
en pacientes con sindrome de distress respi-
ratorio agudo®. Estd por verse si estos hallaz-
gos son reproducibles en pacientes con me-
ningitis y sepsis.

PREVENCION

Las personas en contacto cercano con pa-
cientes con infeccion por N. meningitidis tie-

nen un riesgo alto de contraer la enfermedad. El
uso de quimioprofilaxis con antibidticos es in-
dicado en el caso de contactos en la casa, con-
tactos cercanos en el colegio o nido, o en per-
sonas que han estado en contacto directo con
las secreciones orales del paciente, como por
ejemplo besos o por medio de respiracién boca
a boca. La quimioprofilaxis debe iniciarse los
mds pronto posible, si se einpieza después de
14 dias, probablemente no ofrece ningyin bene-
ficio. Las opciones incluyen rifampicina, cipro-
floxacina y ceftriaxona.

1a vacuna existente contra N. meningiti-
dis enuso en fos EEUU es la vacuna cuadriva-
lente, que cubre los serogrupos A, C, W-135¢
Y. Es una vacuna segura con pocos efectos
adversos. La vacuna es eficaz en adultos j6-
venes, desafortunadamente Ia eficacia no es
igual en infantes. Hasta el momento no se ha
podido desarrollar una vacuna-efectiva con-
tra el serogrupo B. En estos momentos se estd
estudiando el uso de vacunas conjugadas si-
milares a la usada contra el H. influenzae con
resultados alentadores.

También hay estudios tempranos en va-
cunas contra el serogrupo B. La introduc-
ci6én de la vacuna anti H. influenzae del tipo
B en infantes ha producido una reduccién
espectacular en la incidencia de meningitis
causada por este organismo en paises de-
sarrollados. Hasta el momento no existe una
recomendacidn acerca del uso de esta va-
cuna en poblacién adulta, incluyendo en
pacientes con infeccién por el virus de in-
munodeficiencia humana, debido a su baja
incidencia. La posible excepcion se da en
pacientes esplenectomizados. La quimiopro-
filaxis estd indicada en nifios menores de 4
afios en contacto cercano con pacientes con
meningitis por H. influenzae. El agente a
usar es rifampicina por 4 dias. 5i en el hogar
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solo no hay ningin contacto con menor de
4 afios, la quimioprofilaxis no estd indicada,
pero si hay un menor de 4 afios todos los
miembros del hogar incluyendo adultos de-
ben recibir quimioprofilaxis*.

En el caso de §. pneumoniae el uso de la
vacuna conjugada heptavalente en infantes
menores de dos afios ha demostrado una re-
ducci6n en la incidencia de otitis media en esta
poblacion®. Se estima que el uso de 1a vacuna
heptavalente en infantes podria prevenir mis
de 12000 casos de bacteremia y meningitis en
infantes en los EEUU*,

La vacuna 23 valente polisacérida ha de-
mostrado cierta eficacia en la prevencién de
bacteremia en nifios mayores de dos afios y
en adultos’ y actualmente es recomendada
en los EEUU en pacientes mayores de 63 afios
o en adultos con enfermedades crénicas como
diabetes, enfisema, etc. La importancia de es-

tas vacunas es adn mayor con el aumento dra-
matico en laresistencia a penicilinaen 5. pneu-
moniae. Hasta el momento no existe eviden-
cia adecuada gue las vacunas anti S, pneumo-

- niae disminuyen la incidencia de meningitis.

Hasta ¢l momento no existen vacunas para
prevenir la infeccién por §. agalactie, pero
existen otras estrategias preventivas, como la
biisqueda de infeccién por esta bacteria en
mujeres embarazadas con cultivos, donde se
recomienda la administracién de agentes como
la ampicilina durante el trabajo de parto. En el
caso de L. monocytogenes tampoco existe
vacuna. Es recomendado que las mujeres em-
barazadas y los pacientes con inmunodeficien-
cias deben evitar el contacto con materiales
que pueden ser infectantes como fetos abor-
tados de animales y alimentos derivados de
animales también causar infeccién. Estos pa-
cientes deben consumir carne perfectamente
cocida y productos licteos pasteurizados.
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