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Muerte súbita por meningitis
bacteriana y choque séptico:
aportaciones del diagnóstico
del estudio necrópsico

Sr. Editor: La meningitis bacteria-
na y el choque séptico fulminante
constituyen una importante causa de
muerte súbita inesperada debido a
sus implicaciones sociosanitarias. La
mayoría de los casos de meningitis
bacteriana en niños y adultos jóvenes
están causados principalmente por
Neisseria meningitidis, aunque tam-
bién tienen una incidencia destacable
Streptococcus pneumoniae y Haemo-
philus influenzae serotipo b. Según los
datos del Centro Nacional de Epide-
miología, en la temporada 2003-2004
la tasa de enfermedad meningocóci-
ca en España fue de 1,81 casos por
100.000 habitantes (casos confir ma-
dos), con una letalidad de 11,1%1.
Ocasionalmente, la evolución de la in-
fección es atípica (con síntomas míni-
mos y/o inespecíficos) y especialmente
agresiva2 y puede evolucionar en muy
pocas horas hacia el coma, choque y
muerte, sin dar tiempo a un diagnósti-
co ante mortem. En estos casos es obli-

gada una autopsia, pues el análisis
microbiológico de las muestras del
estudio necrópsico será clave para la
detección temprana del agente infec-
cioso3,4. Dicha autopsia será judicial
cuando el individuo fallezca en su do-
micilio sin haber asistido a un centro
sanitario y no se encuentre una causa
clara de muerte en un principio, o bien
cuando se requiera una investigación
pericial ante una denuncia por presun-
ta mala praxis. Los encargados de esta
investigación son los servicios de pato-
logía forense de los institutos de medi-
cina legal (IML) en colaboración con el
Instituto Nacional de Toxicología y
Ciencias Forenses (INTCF)5.

El propósito de esta carta es difun-
dir entre la comunidad científica la

necesidad de disponer de un protocolo
de investigación del estudio necrópsi-
co ante la sospecha de estas infeccio-
nes, tanto en el ámbito médico legal
(autopsias judiciales) como en el hos-
pitalario (autopsias clínicas). Sólo
mediante estos análisis será posible
conocer la incidencia real de los casos
fatales de meningitis bacteriana e in-
fección meningocócica y realizar una
correcta profilaxis en los contactos. El
protocolo propuesto (fig. 1), que ha sido
elaborado por el INTCF en colabora-
ción con los IML, incluye pautas de
intervención precisas y rápidas que
permiten la respuesta coordinada
inmediata de los distintos profesiona-
les (médicos clínicos, forenses, patólo-
gos, microbiólogos y médicos de sani-

Histopatología: muestreo completo. Estudio citológico
del exudado meníngeo.

Tinción de Gram con muestra de LCR

Estudio toxicológico: muestreo de rutina

Muestras para microbiología: suero (un tubo),
sangre (3 tubos), LCR, líquido pleural, orina, vísceras

en fresco (encéfalo, corazón, pulmones,
glándulas suprarrenales, hígado, bazo, riñón)

Servicio de Patología Forense – Anatomía Patológica

Consejería de Sanidad

– Notificación de la
   sospecha el mismo día
   de la autopsia

– Notificación inmediata
   de los resultados de
   microbiología

Envío urgente el mismo día de la autopsia

Laboratorio de Microbiología INTCF
(Dpto. de Madrid) – Hospital

– Detección de antígenos bacterianos: resultados
   el mismo día que se reciben las muestras
– PCR específica para meningococo y para los
   distintos serogrupos de meningococo: resultados
   el mismo día que se reciben las muestras
– Cultivo y PCR otros patógenos: resultados en
   24/48 h

Figura 1. Protocolo de actuación ante la sospecha de una muerte por meningitis bacteriana o choque sép-
tico fulminante. Se indican: A) Los estudios por realizar en los servicios de patología forense o anatomía
patológica del hospital; en estos últimos el estudio químico-toxicológico sería opcional. B) Las muestras
para el estudio microbiológico que el forense o patólogo debe tomar. C) Los análisis a realizar en el labo-
ratorio de Microbiología del INTCF o del Hospital. D) El modo de notificación de los resultados a la Uni-
dad de Vigilancia Epidemiológica de la Dirección Territorial de Sanidad. Ante la sospecha inicial se debe
realizar una declaración urgente. Una vez se conozcan los resultados y con la mayor rapidez posible se vol-
verá a notificar su resultado positivo (agente responsable) o negativo. En el caso de infección meningocó-
cica, también se deberá comunicar el serogrupo para considerar la necesidad de vacunación de los con-
tactos no vacunados. Tras aislar la cepa, ésta deberá ser analizada para su tipado.
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dad) y las instituciones implicadas
(IML, INTCF, consejerías de Sani-
dad, centros asistenciales y Centro
Nacional de Microbiología)4. Además,
la incorporación reciente de las técni-
cas de biología molecular al laborato-
rio forense ha aportado nuevas estra-
tegias de análisis que han obviado, al
menos en parte, las limitaciones de
las técnicas microbiológicas tradicio-
nales6-8.

El estudio microbiológico propues-
to en este protocolo consta de téc-
nicas presuntivas y confirmatorias
(ver fig. 1). Las técnicas presuntivas
son rápidas y sensibles y consisten
en la detección de antígenos de bac-
terias que están frecuentemente im-
plicadas en infecciones fulminantes.
Incluyen la aglutinación en látex, la
inmunocromatografía y el ELISA3,4,6.
Las técnicas confirmatorias son el
diagnóstico molecular y el cultivo mi-
crobiológico. El diagnóstico molecu-
lar incluye la reacción en cadena de
la polimerasa (PCR) a tiempo real,
que es una técnica muy específica,
sensible y rápida (2-3 h). Se propone
su empleo para la detección de genes
específicos de N. meningitidis (ctrA
y siaD), S. pneumoniae (ply) y H. in-
fluenzae serotipo b (bexA) 9; de par-
ticular importancia es la detección
del serogrupo de N. meningitidis, ya
que es un dato necesario para el pos-
terior tratamiento de los contactos.
Además, la PCR permite la detección
del microorganismo aunque éste ya
no se encontrara en forma viable en
la muestra, y por tanto no se pudiera
aislar en un cultivo, lo cual es relati-
vamente frecuente en las muestras
forenses. Su inconveniente radica en
que son técnicas aún no comercia-
les 4,9, por lo que su aplicación a la
práctica diaria supone la validación
previa en el laboratorio. Por su par-
te, el cultivo bacteriano permite de-
tectar microorganismos para los que
no se han desarrollado técnicas mo-
leculares en el laboratorio, así como
caracterizar la cepa aislada con fines
epidemiológicos4.

La puesta en práctica de este proto-
colo ya ha permitido detectar infeccio-
nes no diagnosticadas ante mortem,
entre las que se halla la enfermedad
meningocócica, así como proceder, tras
su comunicación a las autoridades sa-
nitarias, a la profilaxis de los contac-
tos.
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Pseudomonas aeruginosa
multirresistente productora 
de PER-1 en España

Sr. Editor: Pseudomonas aerugino-
sa es un patógeno importante en la in-
fección nosocomial siendo el principal
agente etiológico en la infección del
tracto respiratorio, especialmente en
pacientes sometidos a ventilación me-
cánica en las unidades de cuidados in-
tensivos (UCI). Estas infecciones sue-
len ser difíciles de tratar debido a la
resistencia intrínseca que presenta
P. aeruginosa y a su extraordinaria
capacidad para adquirir mecanismos
de resistencia1. La producción de be-
talactamasas de espectro extendido
(BLEE), muy prevalente en Escheri-
chia coli y Klebsiella pneumoniae, es
excepcional en este microorganismo.
No obstante, su presencia disminuye
notablemente las opciones terapéuti-
cas2. Este trabajo es la primera des-
cripción de una BLEE tipo PER-1 en
una cepa de P. aeruginosa en España.

Durante un estudio realizado en
nuestro laboratorio de aislados multi-
rresistentes de P. aeruginosa recogidos
durante los años 2003 y 2004, se detectó
un aislado (RYC 03136337) con un feno-
tipo compatible con la presencia de una
BLEE. Los valores de concentración in-
hibitoria mínima (CIM) expresados en
�g/ml para diferentes antibióticos fue-
ron los siguientes: ticarcilina > 64, pipe-
racilina/tazobactam � 16/4, ceftazidi-
ma > 16, ceftazidima-ácido clavulánico
8/4, cefepima > 16, imipenem 8, mero-
penem > 8, gentamicina 8, tobramicina
� 2, amikacina 16, ciprofloxacino 1, fos-
fomicina > 32 y colistina � 2. La identi-
ficación y sensibilidad se realizó por
microdilución en caldo mediante el sis-
tema automático WIDER (Fco. Soria
Melguizo, Madrid). Los datos de sensi-
bilidad se interpretaron según los crite-
rios del CLSI (anteriormente NCCLS)3.
Este aislado procedía de un paciente,
ingresado en una UCI al que se le diag-
nosticó una neumonía asociada a venti-
lación mecánica por P. aeruginosa. Se
inició tratamiento con piperacilina/ta-
zobactam y añadió tobramicina 5 días
después por persistencia de la fiebre. El
paciente continuó con fiebre, secrecio-
nes traqueales purulentas y con un
infiltrado bilateral y derrame pleural
derecho, por lo que se cambió el trata-
miento a ciprofloxacino y tobramicina.
En los 16 días que duró el tratamiento
el paciente mejoró clínicamente.

La detección de BLEE se realizó me-
diante la prueba de aproximación de
discos convencionales de amoxicilina-
ácido clavulánico a una distancia de
20 mm de otros de ceftazidima, cefotaxi-
ma, aztreonam y cefepima4. La amplia-
ción de los halos de inhibición sugirió la
presencia de una BLEE. El punto isoe-
léctrico de la betalactamasa mostró un
valor de 5,4 en el isoelectroenfoque de-
terminado con geles de pH 3-9 a partir
del extracto crudo obtenido por sonica-
ción y el equipo PhastSystem (Pharma-
cia AB, Uppsala, Sweden)5. Este valor
hizo pensar que pudiera tratarse de una
betalactamasa PER-14,6. Esta sospecha
quedó confirmada tras la caracteriza-
ción por reacción en cadena de la poli-
merasa (PCR) y posterior secuenciación
del producto amplificado. Para la ampli-
ficación del gen blaPER-1 se utilizaron los
cebadores PerA (5	-ATGAATGTCAT-
TATAAAAGC-3	) y PerB (5	-AATTTG
GGCTTAGGGCAGAA-3	) con las con-
diciones previamente descritas7. Los
ensayos de conjugación utilizando las
cepas E. coli BM21 (ácido nalidíxico y ri-
fampicina resistente, libre de plásmi-
dos) y P. aeruginosa PAO1 (rifampicina
resistente y libre de plásmidos) como re-
ceptoras y placas de selección de Mac-
Conkey Agar con cefotaxima (2 �g/ml)
y rifampicina (200 �g/ml) fueron nega-
tivos.


