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Meningitis bacteriana
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RESUMEN

La meningitis bacteriana constituye una emergencia médica, neurolégica y ocasionalmente neuroquirirgica que requiere
un abordaje multidisciplinario. Tiene una incidencia anual de cuatro a seis casos por 100,000 adultos, su mortalidad
contintia siendo elevada a pesar de contar con antimicrobianos efectivos. Las manifestaciones clinicas clasicas de la
meningitis bacteriana en adultos son fiebre, cefalea, meningismo y signos de disfuncion cerebral, dicha sintomatologia
suele estar presente hasta en 80% de los casos. La disfuncion cerebral se manifiesta por confusion, delirio o disminucién
del estado de conciencia. El diagnéstico se basa en el estudio del liquido cefalorraquideo (LCR), su valoracién mediante
tincion de Gram permite identificar en forma rapida y precisa la meningitis bacteriana en 60-90% de los casos. El aborda-
je inicial en pacientes con sospecha de MB aguda depende del reconocimiento temprano del sindrome meningeo, una
evaluacion diagnostica rapida, asi como del inicio de manejo antimicrobiano y la terapia adjunta. El tratamiento empirico
consiste en la administracion de una cefalosporina de tercera generacion acompanada de vancomicina en tanto se obtie-
nen resultados del cultivo de LCR. La terapia adjunta con dexametasona disminuye la frecuencia de secuelas neurologicas
en los sobrevivientes.
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ABSTRACT

Bacterial meningitis (BM) is a medical, neurological, and sometimes neurosurgical emergency that requires a
multidisciplinary approach. Has an annual incidence of 4 to 6 cases per 100,000 adults, and his mortality is very high
perhaps to count with antimicrobials effective. The classical clinical manifestations of bacterial meningitis in adults are
fever, headache, neck stiffnes, and signs of cerebral dysfunction, and usually are present in more than 80% percent of the
cases. The cerebral dysfunction is to show by confusion, delirium or reduce of level consciousness. The diagnosis is based
on the cerebrospinal study. Gram’s staining of cerebrospinal fluid allow the rapid identification of the causative organism
in 60 to 90 percent of the cases. The initial treatment approach to the patient with suspected acute bacterial meningitis
depends on early recognition of the meningitis syndrome, rapid diagnostic evaluation, and emergent antimicrobial and
adjunctive therapy. The empirical therapy is based on the cephalosporin plus vancomycin administration while the culture
of cerebrospinal fluid is obtained. The adjuvant therapy with dexamethasone reduce the frequency of neurologic sequelae
among survivors.

Key words: Bacterial meningitis, neuropsychological sequelae, treatment.

MENINGITIS BACTERIANA del huésped suelen ser ya insuficientes para controlar la
infeccion.
El sistema nervioso central (SNC) cuenta con diversos me- La meningitis puede definirse como una inflamacién

canismos de defensa para impedir la entrada de bacte- de las leptomeninges con afectacién del liquido cefalo-
rias, sin embargo, una vez que los microorganismos lo-  rraquideo (LCR) que ocupa el espacio subaracnoideo. La
gran traspasar dichas barreras, los mecanismos de defensa  meningitis bacteriana (MB) constituye una emergencia
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médica, neurolégica y algunas veces neuroquirurgica,
que requiere un abordaje multidisciplinario y oportuno
puesto que el tratamiento tardio o inadecuado incremen-
ta el riesgo de muerte o de morbilidad neurolégica. Su
identificacion requiere de una extrema habilidad diag-
nostica y terapéutica.’

Epidemiologia

La incidencia anual de la MB es de 4-6 casos por
100,000 adultos (definido éste como paciente mayor de
16 afos de edad). Pese a que en la actualidad se cuente
con antimicrobianos efectivos la tasa de morbimortalidad
por MB aln es muy alta. Su mortalidad en los dltimos
anos ha cambiado poco, manteniéndose alrededor de
30%, de ahi la importancia de realizar en forma precoz
el diagnéstico de dicha entidad, asi como la identifica-
cion de los agentes etiolégicos para brindar una terapéu-
tica adecuada y oportuna, asi como de sus complicacio-
nes con el objetivo de disminuir aiin mas la tasa de
mortalidad. En la etiologia de la MB destacan tres orga-
nismos, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis
(meningococo) y Streptococcus pneumoniae (neumoco-
co), responsables de 80% de los casos. La MB adquirida
en la comunidad tiene altos porcentajes de casos fatales
que van del 19-37% y en méas de 30% de los sobrevivien-
tes se presentan secuelas neurologicas de desarrollo tar-
dio. La morbimortalidad de la meningitis meningocécci-
ca es menor comparada con la de meningitis
neumocdccica, con porcentaje de casos fatales del 3-13%
y porcentajes de morbilidad de 3-7%. Se han identifica-
do dos tipos de MB, aguda (< 24 horas de evolucion) y
subaguda (> 24 horas de evolucién), las primeras requie-
ren con mayor frecuencia manejo en cuidados intensi-
vos.2 En el adulto, la etiologia principal esta constituida
por Streptococcus pneumoniae y se han identificado al-
gunos factores predisponentes, particularmente el trau-
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ma de craneo con fistula de LCR, hipogammaglobuline-
mia y anesplenismo. Pese a que L. monocytogenes es
responsable de menos de 2% de todos los casos conlle-
va una mortalidad elevada. La listeriosis se relaciona con
brotes que se desarrollan posterior a la ingesta de ali-
mentos contaminados. Por otra parte, Neisseria menin-
gitidis es mas frecuente en el nino mayor y el adulto
joven y poco frecuente después de los 45 afios; la infec-
cion es mas probable en pacientes con deficiencia de
los componentes terminales de la via del complemento.
La MB ocasionada por gramnegativos suele ser secun-
daria a neurocirugia o trauma, o afectar a pacientes hos-
pitalizados portadores de neoplasia o con enfermedad
hepatica alcoholica. En pacientes portadores de deriva-
ciones de LCR, la etiologia responsable del desarrollo
de MB suele estar constituido por la flora habitual de la
piel (estafilococos, propionibacterium acnes, y bacilos
gramnegativos).3*

Patogenia

El acceso de los agentes etiolégicos al sistema nervio-
so central puede ser a través de diferentes mecanismos,
sin embargo, en la mayoria de los casos la via de adquisi-
cion suele ser la hematégena. En la mayoria de los casos
de meningitis se ven involucradas seis etapas que inclu-
yen la unién a las células epiteliales de la mucosa orofa-
ringea o nasofaringea, transgresiéon de la barrera mucosa,
supervivencia en el torrente sanguineo mediada por la
capsula de mucopolisacarido, ingreso en el LCR y super-
vivencia en el LCR (Cuadro 1). Todo ello da como resul-
tado el paso final, la produccién de meningitis. Una vez
que la bacteria entra y se replica dentro del LCR, se libe-
ran componentes de su pared bacteriana en el espacio
subaracnoideo que activan la cascada inflamatoria, res-
ponsable en mucho de las consecuencias fisiopatoldgi-
cas que contribuyen a las manifestaciones clinicas del

Cuadro 1. Secuencia patogénica de la meningitis.

Via

Mecanismos de defensa

Estrategia bacteriana

Colonizacion e invasién
de la mucosa

IgA secretora
Actividad ciliar
Epitelio mucoso
Bacteriemia y supervivencia Complemento
intravascular
Paso de la barrera
hematoencefalica

Supervivencia en el LCR

Endotelio cerebral

Pobre actividad opsonizadora

Secrecion de proteasas

Ciliostasis

Pili de adhesion

Evasion de la via alterna del complemento
(expresion de polisacéaridos capsulares)
Pili de adhesion

Replicacion bacteriana
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sindrome meningeo.> La respuesta inflamatoria ocasiona
aumento de la permeabilidad de la barrera hematoence-
falica, edema cerebral, alteracion en la circulaciéon del
LCR , microtrombosis o vasculitis y, finalmente, craneo
hipertensivo y alteraciones en el flujo sanguineo cerebral
(FSC), situaciones ambas que empobrecen el pronéstico
al asociarse con mayor mortalidad, morbilidad neuro-
l6gica y secuelas finales. La hipertensién intracranea-
na puede disminuir el FSC y precipitar asf la hernia-
cion cerebral, de ahi la importancia de cumplir las metas
terapéuticas dirigidas a la proteccién cerebral. La rapi-
da actividad bactericida de los antibi6ticos empleados
para el tratamiento de la MB produce lisis bacteriana y
liberacion de fragmentos celulares proinflamatorios en
el espacio subaracnoideo que contribuyen al aumento
de la permeabilidad de la barrera hemato-encefalica,
edema cerebral, e incremento de la presién intracra-
neana, exacerbando el proceso de la enfermedad al
propiciar ain mas la produccion local de citoquinas
en el SNC.¢

Cuadro clinico

Suele estar caracterizado por la presencia de una tria-
da clasica hasta en 80% de los casos, constituida por fie-
bre, cefalea y disfuncién neuroldgica. Esta ultima suele
manifestarse por confusién, delirio o disminucién del es-
tado de conciencia. Son comunes la presencia de nau-
sea, vomito, debilidad y fotofobia. EI meningismo suele
ser sutil y acompanarse de los signos de Kernig, Brudzinski
0 ambos hasta en 50% de los casos. Pese a que la sensibi-
lidad de la triada clasica es baja (44%), la gran mayoria
de pacientes con MB adquirida en la comunidad presen-
tan al menos dos de cuatro sintomas (cefalea, fiebre, rigi-
dez de nuca, y alteraciones mentales). En etapas tardias
pueden predominar las manifestaciones de craneo hiper-
tensivo.” El edema de papila no suele ser frecuente, por
lo que su presencia debe hacernos considerar otras posi-
bilidades diagndsticas. Algunos sintomas pueden sugerir
la etiologia, asi en el caso de MB por meningococo es
posible encontrar hasta en 50% de los casos eritema cu-
taneo, sobre todo, en las extremidades, en cambio, hasta
30% de los pacientes con MB por neumococo cursan con
rinorrea u otorrea y suele identificarse otro foco de infec-
cién (otitis media, neumonia, etc.).”®

Diagndstico

El diagndstico de MB requiere de una alta sospecha
clinica. Nosotros recomendamos ante todo paciente fe-
bril, con cefalea y/o alteraciones neurolégicas realizar una
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puncion lumbar (PL), incluyendo desde luego a los pa-
cientes sépticos, en quienes los trastornos neurolégicos
pueden erroneamente ser atribuidos a la sepsis. Antes de
realizar la PL debe considerarse el riesgo de herniacion
cerebral mediante el examen neurolégico e incluso estu-
dios de neuroimagen.’ La tGinica contraindicacion para lle-
varla a cabo es la presencia de un signo focal que no sea
la oftalmoplejia; en tal caso es recomendable realizar antes
una tomografia de craneo. El anélisis del LCR es esencial
pues permite establecer el diagnostico y diferenciar las
infecciones bacterianas de las no bacterianas (Fig. 1).'° El
patron caracteristico de las MB es la presencia de pleoci-
tosis con méas de 85% polimorfonucleares e hipogluco-
rraquia (valor de glucosa en LCR menor de 40-50% del
nivel de glucosa sanguinea). En casos de MB no tratada,
el conteo de leucocitos suele encontrarse elevada, habi-
tualmente en el rango de 1,000 a 5,000 células/mm?,
aunque en ocasiones suele ser menor, habitualmente se
asocia con predominio de neutréfilos (80-95% de los ca-
sos) y menos de 10% de los casos se acompanan de linfo-
citosis (definido como > 50% de linfocitos 0 monocitos
en el LCR). Las concentraciones de glucosa suelen ser
menores de 40 mg hasta en 50-60% de los casos. La con-
centracion de proteinas se encuentra elevada en virtual-
mente todos los casos. En aquellos pacientes que no reci-
bieron tratamiento antimicrobiano en forma previa a la
realizacion de PL, los resultados de cultivos suelen ser
positivos en 70-85% de los casos. Las MB pueden diag-
nosticarse en forma rapida con una tincién de Gram del
LCR, ya que permite determinar la presencia de bacterias
hasta en 60-90% de los casos, ademas de tener una espe-
cificidad igual o mayor de 97%. La concentracion de bac-
terias en el LCR es de importancia para el resultado de la
tincion de Gram, ya que la presencia de méas de 10° uni-
dades formadoras de colonias se asocian con resultados
microscopicos positivos en mas de 90% de los casos. Si
la tincién de Gram o el cultivo de LCR resultan negati-
vos, debe considerarse la presencia de un sindrome de
meningitis aséptica, lo cual no excluye causas tratables
(Mycobacterium tuberculosis, Cryptococcus neoformans,
herpes simple)." Otro estudio empleado para el diagnds-
tico rapido de MB es la realizacién de aglutinacion en
latex, sin embargo, en fechas actuales su uso se ha cues-
tionado por su asociacién con resultados falsos positivos
y su baja sensibilidad.'? La tomografia axial computariza-
da (TACQ) resulta de utilidad para el diagnostico, siendo
mas Util en aquellos pacientes con exploracion neurol6-
gica anormal, convulsiones focales o persistentes, o fie-
bre de mas de siete dias. La realizacién de TAC esté indi-
cada en aquellos pacientes con disminucion del estado
de conciencia y en aquellos cuyas condiciones clinicas
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Figura 1. Algoritmo de manejo para la meningitis bacteriana.

no mejoren a pesar de haber iniciado ya el tratamiento
antimicrobiano apropiado. La incidencia de edema cere-
bral en estudios de neuroimagen es variable (2-60%), el
infarto cerebral suele encontrarse hasta en un 2-19% de
los casos. Una causa comun de disminucion del estado
de conciencia en la MB es la presencia de meningoence-
falitis, hidrocefalia aguda y convulsiones. La baja inci-
dencia de esta ultima complicacién no justifica el em-
pleo de profilaxis.”> La determinacion de lactato en
LCR, se recomienda sobre todo en pacientes que no
han recibido tratamiento antimicrobiano. Cifras mayo-
res de 14.2 mmol/L tienen una sensibilidad de 96% y
especificidad del 100%, para la identificacion de MB."
La realizacién de reaccién en cadena de polimerasa re-

sulta de ayuda fundamentalmente cuando se sospecha
meningitis por enterovirus (sensibilidad 86-100% y espe-
cificidad 92-100%)."* La determinacién de proteina C-reac-
tiva es util para diferenciar las MB de aquellas de origen
viral (sensibilidad del 96%, especificidad del 93% vy va-
lor predictivo positivo de 99%) sobre todo cuando el ana-
lisis de LCR es compatible con MB, pero la tincion de
Gram da resultado negativo.'® En adultos, valores de pro-
calcitonina mayores de 10.2 ng/mL tienen una sensibili-
dad y especificidad de 100% para el diagnostico de MB,
por lo que se recomienda su determinacién. El analisis
de LCR debera repetirse solo en aquellos pacientes cuya
condicion clinica no haya mejorado después de 48 horas
de tratamiento antimicrobiano especifico."”
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Tratamiento

El abordaje inicial en pacientes con sospecha de MB
aguda depende del reconocimiento temprano del sindro-
me meningeo, una evaluacién diagnéstica rapida, asf
como del inicio de manejo antimicrobiano y la terapia
adjunta. La meta inicial en la MB aguda es el tratamiento
y no el diagnéstico, debe iniciarse dentro de los primeros
30 minutos de haberse formulado el diagnéstico, y el
antibidtico elegido debe tener cobertura para los gérme-
nes encontrados con mayor frecuencia.' En los altimos
15 afios, la terapia para la MB adquirida en la comunidad
ha consistido en la administracion intravenosa de penici-
lina, una cefalosporina de tercera generacion o ambos.
Las recomendaciones actuales para el uso de antibiéticos
en la MB han cambiado como resultado del surgimiento
de resistencia antimicrobiana.. Las nuevas tendencias de
manejo no soélo estan encaminadas a brindar tratamiento
antimicrobiano especifico sino también a reducir en lo
posible la respuesta inflamatoria generada por el proceso
infeccioso y a la asociada a la muerte bacteriana. La elec-
cion de la terapia antimicrobiana inicial debe estar basa-
da en el conocimiento de las bacterias causantes de MB
mas comunes de acuerdo con la edad del paciente, pre-
sentacion clinica y patrones de susceptibilidad antimicro-
biana.” Dado el incremento a nivel mundial de la pre-
valencia de neumococo penicilino-resistente, la terapia
de combinacién con vancomicina més una cefalospori-
na de tercera generacion es el estandar de tratamiento
para el tratamiento empirico antimicrobiano. Un tratamien-
to de siete dias puede ser suficiente en casos de infeccion
por H. influenzae o meningococo, sin embargo, en los casos
de MB por gramnegativos pueden ser necesarios tratamien-
tos incluso por mas de 21 dias. La duracién del tratamiento
antimicrobiano debe individualizarse, considerando en
todos los casos el patégeno especifico, la respuesta al tra-
tamiento, la persistencia de sintomas tanto sistémicos
como neurolégicos, asi como la presencia de coleccio-
nes parenquimatosas o extraparenquimatosas.? Después
de un cuadro de MB, los pacientes que sobreviven sue-
len cursar con grados diversos de secuelas neurolégicas
y neuropsicolégicas, que hasta el momento son atribui-
das al efecto neurotéxico de productos bacterianos y
mediadores de la inflamacion.?' Alteraciones en la me-
moria reciente y de la funcion ejecutiva son las secue-
las mas frecuentemente encontradas. Los déficit ejecu-
tivos tienen un impacto secundario sobre otras funciones
neuropsicologicas (memoria tardfa, funciones visuocons-
tructivas y de lenguaje) y constituyen un campo de estu-
dio para nuevas opciones de tratamiento de la MB.?223
Dado que la MB presenta una elevada mortalidad y los
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sobrevivientes quedan a menudo con secuelas neurol6-
gicas y neuropsicolégica, ademas del inicio rapido del
manejo antimicrobiano se recomienda el inicio de tera-
pia con dexametasona, pues se ha demostrado que al
ocurrir la lisis bacteriana, los componentes bacterianos
pueden exacerbar la liberacién de citoquinas y sustan-
cias proinflamatorias en el LCR. En un estudio multicén-
trico europeo, el tratamiento con dexametasona produjo
una reduccion en el riesgo de mala recuperacion, asi como
de la mortalidad y no se acompaii6é de efectos adversos.
La mortalidad se redujo de 15 a 7%. El beneficio fue mayor
en pacientes con severidad intermedia de la enfermedad,
definida como aquellos pacientes con una clasificacién
de Glasgow de 8 a 11 puntos al ingreso. De ahi que en la
actualidad se recomiende la administracion de dexame-
tasona antes o junto con la primera dosis de antibiético y
continuarlo por cuatro dias a razén de 10 mg cada seis
horas, pues su empleo se asocia con una significativa dis-
minucién de la mortalidad y de las secuelas neurolégi-
cas.”

CONCLUSIONES

La meningitis bacteriana es quiza una de las mas claras
emergencias de todas las enfermedades infecciosas pues-
to que el tratamiento tardio o inadecuado incrementa el
riesgo de muerte o de morbilidad neurolégica en aque-
llos que sobreviven. El tratamiento antibiético debe ser
iniciado tan pronto como sea posible, preferiblemente
con una demora inferior a 30-60 minutos tras establecer
el diagnostico, a fin de disminuir sus secuelas. La eviden-
cia actual se inclina a favor del empleo coadyuvante con
dexametasona.
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