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Articulo de revision

Enfoque actual del paciente con meningitis bacteriana aguda

Alfredo Cabrera Rayo,* Manuel Alfredo Ortega Sanchez,** Eduardo Guani Guerra,** Ricardo Juarez Ocafa***

RESUMEN

La meningitis es la inflamacion de las leptomeninges por causas infecciosas o no infecciosas. El sistema nervioso central es susceptible
a infecciones por bacterias, virus, hongos y priones que pueden causar la muerte o un dafio neuroldgico permanente. Los signos y
sintomas clasicos de la meningitis son: cefalea, signos meningeos, fiebre, convulsiones, alteraciones motoras y sensitivas. La sospe-
cha clinica de meningitis en pacientes con factores de riesgo debe confirmarse mediante la evaluacion cuidadosa del liquido cefalorraquideo
y a través de tinciones, cultivo, antigenos especificos, anticuerpos y pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa. El presente
trabajo revisa con un enfoque clinico y practico la fisiopatologia, el cuadro clinico y la evaluacion diagnéstica y terapéutica de la
meningitis bacteriana aguda de origen comunitario.
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ABSTRACT

Meningitis is a leptomeningeal inflammation due to infectious or not infectious causes. The central nervous system is susceptible to
infections by bacteria, viruses, fungi and prions that can cause death or permanent neurological damage. The signs and classic
symptoms of meningitis are headache, meningeal sings, fever, convulsions, motor and sensorial dysfunctions. The clinical suspicion of
meningitis in patients with risk factors should be confirmed by means of careful evaluation of the cerebrospinal fluid and through stains,
cultures, specific antigens, antibodies and polymerase chain reaction. The present work clinically focuses on pathophysiology, clinical

features, evaluation, diagnosis and therapy of acute community bacterial meningitis.

Key words: meningitis, pathophysiology, diagnosis, treatment.

ameningitis es la inflamacion de las dos mem-
branas que rodean el cerebro (pia y
aracnoides) y lamédula espinal.t La menin-
gitis bacteriana aguda es un proceso supura-
tivo, localizado dentro del espacio subaracnoideo. Se
acompafa de una reaccién inflamatoria del sistema
nervioso central que suele ocasionar hipertensién
endocraneal, crisis convulsivas, deterioro del estado
de alerta, afeccion de los pares craneales y signos clini-
cos caracteristicos. A pesar de que el sistema nervioso
central tiene mecanismos de defensa (craneoy barrera
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hematoencefalica) que evitan la penetracion de bacterias,
bajo circunstancias especiales los microorganismos su-
peran estas barreras y los mecanismos de defensa son
inadecuados para controlar la infeccién; hecho que
incrementa la tasa de morbilidad y mortalidad.

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

En Estados Unidos, la incidencia anual se reporta de
tres casos por cada 100,000 habitantes, con variacio-
nes segun el sitio geografico, edad y raza. Su mortalidad
es de 6 a 33%.2Los microorganismos que se identifican
con mayor frecuencia en la meningitis bacteriana agu-
da adquirida en la comunidad son: Streptoccocus
pneumoniae (50%), Neisseria meningitidis (25%),
estreptococo del grupo B (10%) Listeria monocytogenes
(10%) y Haemophilus influenzae (7%).® Los factores de
riesgo para meningitis bacteriana adquirida en la co-
munidad* incluyen: a) infecciones concomitantes (otitis
media, sinusitis, neumonia o endocarditis); b)
inmunocompromiso; ¢) diabetes mellitus; d) alcoholis-
mo; e) traumatismo craneoencefalico severo reciente; f)
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salida de liquido cefalorraquideo (LCR) y g) abuso de
drogas intravenosas.

FISIOPATOLOGIA

Las bacterias que con mayor frecuencia infectan el sis-
tema nervioso central (S. pneumoniae y N. meningitidis)
colonizan la nasofaringe y se transportan hacia los
vasos sanguineos, a través de células epiteliales no
ciliadas en vacuolas fagociticas que estdn rodeadas
por una membrana. Una vez que estan en la sangre,
son susceptibles de ser destruidas por anticuerpos,
complemento o fagocitos. Sin embargo, gracias a su
capsula de polisacaridos eluden la fagocitosis de los
neutrofilos y la actividad bactericida de la via clasica
del complemento proliferando e iniciando la fase
bacteriémica.’ Se implantan, principalmente, en capi-
lares de plexos coroideos, leptomeninges y en el mismo
parénquima cerebral. Después pasan al liquido
cefalorraquideo. Desde alli se transportan a todo el es-
pacio subaracnoideo, donde rapidamente se
multiplican debido a la pobre defensa inmunolégica
del LCR. Cabe sefialar que, por lo general, ahi existen
pocos leucocitos y cantidades pequefias de inmuno-
globulinas y proteinas del complemento.® Una vez
instaladas en el sistema nervioso central, las bacterias
desencadenan la activacion de interleucinas (interleu-
cina-1, interleucina-6), factor de necrosis tumoral,
macrdéfagos, factor activador de plaquetas, prostaglan-
dinas e interferdn. La lisis bacteriana, con la consiguiente
liberacién de componentes de su pared celular (molécu-
las de lipopolisacaridos de las bacterias gramnegativas
y acido teicoico y peptidoglucanos del S. pneumoniae)
hacia el espacio subaracnoideo, produce mayor acti-
vacion de los factores proinflamatorios por la microglia,
astrocitos, monocitos, células endoteliales y leucocitos

Cuadro 1. Signos meningeos

del liquido cefalorraquideo con formacién de exudado
purulento en dicho espacio. Esto favorece la obstruc-
cién del flujo de LCR a través del sistema ventricular y
deteriora la capacidad reabsortiva de las granulaciones
aracnoideas; y, a su vez, causa hidrocefalia, edema
intersticial e hipertension intracraneal. Otro factor que
influye en la lesién cerebral secundaria es la produc-
cidn de radicales libres de oxigeno y neurotransmisores
excitadores (glutamato, aspartato y 6xido nitrico), los
cuales alteran la permeabilidad de la barrera hematoen-
cefalicay causan edema vasogénico, isquemiay muerte
neuronal.”

MANIFESTACIONES CLINICAS

La manifestacion clinica depende del agente causante,
asi como de los antecedentes del huésped y la dura-
cion de la enfermedad. La mayoria de los pacientes
tienen un cuadro subagudo, con sintomas progresivos
de dos a cinco dias. La manifestacion en adultos con
meningitis bacteriana, observada hasta en 80% de los
casos, es fiebre, cefalea e irritacion meningea.® Los sig-
nos mas conocidos de irritacion meningeaincluyen la
rigidez de nuca, signo de Kerning y Brudzinski. El sig-
no de Kerning se explora con el paciente en decubito
dorsal y se flexiona el muslo de éste sobre su abdomen.
Si se despierta dolor al extender pasivamente la pier-
na, existe irritacién meningea. El signo de Brudzinski
se explora con el paciente en decubito dorsal y se re-
porta positivo si existe unaflexién espontanea de cadera
y rodillas al flexionar el cuello. El cuadro 1 muestra
otros signos que conviene examinar en pacientes con
sospecha de meningitis. Asimismo, existe disfuncion
neurolégica manifestada por confusién, delirio o dete-
rioro progresivo de alerta, el cual puede conduciraun
estado de coma. La paralisis de nervios craneales, es-

Signo

Forma de exploracién

Signo de Lewinson

Se solicita al paciente acercar el mentdn al térax, ante la imposibilidad de hacerlo, la

respuesta anormal es apertura oral para alcanzarlo.

Rigidez de Raquis

Contractura de los miembros inferiores

Signo de Flatau

Signo nuca-plantar de Marafion
Babinski.

Signo de Brudzinski de la mejilla

Contractura de musculos vertebrales, por lo que el enfermo no puede doblar el tronco.
Manifestada clinicamente con la clasica posicion en gatillo.

Al explorar Brudzinski, se observa dilatacion de la pupila.

Al realizar Brudzinski, se impide la flexion de las rodillas con las manos y se manifiesta

Se realiza presion con un dedo sobre las mejillas y el enfermo levanta los brazos.
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pecialmente 11, IV, V1 y VI, se observan en aproxima-
damente 20% de los casos y las crisis convulsivas se
reportan en 30%.°

Los ancianos, especialmente con enfermedades con-
comitantes como diabetes mellitus o proceso
cardiopulmonar crénico, pueden tener sindrome
confusional agudo, letargia, obnubilacion, signos va-
riables de irritacién meningeay ausencia de fiebre. En
este caso, los autores recomiendan incluir en los diag-
noésticos diferenciales la meningitis aguda como causa
del deterioro neuroldgico, mediante el estudio de liqui-
do cefalorraquideo.

Ciertos datos clinicos sugieren el agente causante.
Los pacientes con meningococcemia manifiestan en
50% de los casos erupcién maculopapular eritematosa,
la cual se transforma rapidamente en petequial y pos-
teriormente en purpurico en el tronco, las extremidades
inferiores, las mucosas, la conjuntivay, con menor fre-
cuencia, en las palmas y las plantas.’®* El foco
infeccioso supurativo (otitis, sinusitis 0 neumonia) esta
presente en 30% de los pacientes con neumococo o H.
influenzae.

DIAGNOSTICO

Ante la sospecha clinica, la puncion lumbar es el pro-
cedimiento diagndstico mas importante en la
meningitis. Resulta controvertido realizarla sin obte-
ner una tomografia o resonancia magnética cerebral
previa; sin embargo, debe individualizarse para cada
caso. Puede practicarse sin riesgo en los pacientes con
nivel de conciencia normal, sin déficit neuroldgico focal
y fondo de ojo que descarta papiledema.’? La presién
de apertura se eleva practicamente en todos los casos
(normal < 180 mmH,0). Los valores mayores a 600

mmH,O sugieren edema cerebral, absceso cerebral o
hidrocefalia comunicante. Desde el punto de vista
macroscopico, el liquido se observa turbio si el conteo
celular superaalos 200 leucocitos/microlitro. El ran-
go habitual de manifestacion es entre 100 y 10,000
células por microlitro en meningitis bacteriana no tra-
tada. El cuadro 2 muestra las alteraciones bioquimicas
y celulares observadas con frecuencia en la meningitis
bacteriana aguda.

Latincién de Gram permite una identificacion rapi-
da del germen causante, con sensibilidad del 60% y
especificidad aproximada del 100%. Cabe sefalar que
pueden esperarse falsos positivos por contaminacion
al recolectar, transportar o trabajar la muestra. Ade-
mas, la puncién lumbar, la tincion de Gramy el cultivo
pueden reportarse normales***en pacientes que han
recibido antibiético, incluso un par de horas antes. En
estos casos, se recomienda realizar la prueba de agluti-
nacion con latex para deteccién de antigenos
bacterianos de S. pneumoniae, N. meningitidis, H.
influenzae tipo b, estreptococo del grupo B y E. coli. Esta
prueba tiene especificidad del 95 al 100% para los pri-
meros dos gérmenes sefialados; sin embargo, la
sensibilidad varia del 30 al 70% para las mismas bac-
terias, por lo que una prueba negativa no excluye su
diagndstico.®

Laconcentracién de glucosa en el liquido cefalorra-
quideo <40 mg/dL es anormal y el uso del indice de
glucosa LCR/suero corrige la hiperglucemia que pue-
de enmascarar una disminucién relativa de la
concentracion de glucosa en el liquido cefalorraquideo.
Un indice de glucosa LCR/suero menor a 0.40 sugiere
de manera significativa meningitis bacteriana’® La
prueba de reaccion en cadena de la polimerasa es mas
atil en el diagndstico de meningitis viral que en el de la

Cuadro 2. Alteraciones del liquido cefalorraquideo en meningitis bacteriana aguda no tratada

Presion de apertura >180mmH,0

Leucocitos > 200 células mononucleares
Eritrocitos Ausentes

Glucosa < 40 mg/dL

indice de glucosa LCR/suero < 0.40

Proteinas > 45 mg/dL

Tincién de Gram Positiva hasta 90%

Cultivo Positivo hasta 80%

Prueba de aglutinacion con latex

Reaccion en cadena de la polimerasa

Detecta antigenos bacterianos de S. pneumoniae, N. meningitidis, estreptococos del grupo
B, H. influenzae, E. coli
Existen reportes de 91% de sensibilidad y especificidad; sin embargo, aln esta en estudio.
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bacteriana, puesto que alin no se establece la precision
diagnostica real de esta prueba cuando la tincién de
Gram, el cultivo y la prueba con latex para deteccion
de antigenos son negativas.

Los estudios de neuroimagen desempefian un pa-
pel secundario en el diagnostico de meningitis,
excepto para descartar otras condiciones patoldgicas
o identificar una fuente parameningea de infeccion
(absceso cerebral, epidural o subdural). Conviene so-
licitar tomografia o resonancia magnética cerebral en
casos de fiebre persistente, a pesar del manejo
antimicrobiano adecuado, estado de coma, crisis
convulsivas de recién aparicidn o con pobre control
farmacologico, signos clinicos de hipertensién
intracraneal (papiledema, vémito en proyectil,
hipertensién arterial y bradicardia) o déficit
neuroldgico focal.*

TRATAMIENTO

La meningitis bacteriana es una urgencia neurologica
y debe enfocarse como tal. Los pacientes deben recibir
una terapia antimicrobiana empirica en los primeros
30y 60 minutos de ingreso hospitalario. El tratamiento
debe basarse en los resultados de la tincion de Gram
del liquido cefalorraquideo. Sin embargo, si el Gram se
reporta negativo, se elige tratamiento empirico con base
en laedad y perfil de riesgo del paciente. La mayoria
de las personas entre 15y 50 afios de edad seran infec-
tadas por S. pneumoniae o N. meningitidis. Se recomienda
laadministracion de una cefalosporina de tercera ge-
neracién. En pacientes mayores de 50 afios o
inmunocomprometidos, la infeccion puede ser porS.
pneumoniae, N. meningitidis, L. monocytogenes o bacilos
gramnegativos, por lo que se recomienda ampicilina
mas cefalosporina de tercera generacion. Con respecto
alavancomicina, se recomienda su adicién cuando se
sospecha S. pneumoniae resistente a penicilina y
cefalosporinas.’” En meningitis posterior a traumatis-
mo craneal severo con fractura de craneo o salida de
liquido cefalorraquideo, las posibilidades de infeccion
por S. epidermidis, S. aureus, difteroides y bacilos
gramnegativos (incluyendo P. aeruginosa) son altas. Por
ende, la terapia antimicrobiana consiste en vanco-
micina mas ceftazidima, con ajuste farmacolégico de
acuerdo con el resultado de cultivo. Las dosis reco-

mendadas en pacientes con funcion renal normal se
muestran en el cuadro 3.

Cuadro 3. Dosis recomendadas de antibidticos para adultos con
funcién renal normal

Antibiotico Dosis por dia
Penicilina G 24,000,000 UI
Ampicilina 12 gramos
Cefotaxima 8-12 gramos
Ceftriaxona 4 gramos
Ceftazidima 6-12 gramos
Vancomicina 2-3 gramos

Una vez que el microorganismo infectante se aisla,
la terapia antimicrobiana se ajusta para obtener mejo-
res resultados. La eleccidon del antibidtico para
gérmenes especificos dependerd, en muchos casos (des-
afortunadamente), de la existencia de farmacos en los
hospitales y de los parametros de resistencia local a
los antibioticos. Esto ultimo nos hace reflexionar acer-
ca de la escasa o total ausencia de programas de
vigilancia de resistencia bacteriana en muchos de nues-
tros hospitales. Los tratamientos recomendados se
muestran en el cuadro 4.

La penicilina G, ampicilina o cefalosporina de ter-
cera generacién son Utiles para tratar la meningitis
por meningococo 0 neumococo; sin embargo, cabe se-
fialar que durante las Gltimas décadas se ha
observado incremento en la resistencia de S.
pneumoniae y N. meningitidis a la penicilina. La difi-
cultad para alcanzar concentraciones adecuadas en
el liquido cefalorraquideo hace que la penicilina no
sea el fArmaco de eleccidn si la concentracion minima
inhibidora reportada en el cultivo es mayor de 0.1
mcg/mL.%®

El tratamiento para meningitis por H. influenzae se
modifico de acuerdo con la aparicion de cepas resisten-
tes al cloramfenicol. En la actualidad, la recomendacion
terapéutica solo incluye cefalosporinas de tercera gene-
racién (cefotaxima o ceftriaxona). Si la meningitis se
atribuye a los bacilos entéricos gramnegativos, nueva-
mente las cefalosporinas de tercera generacion reportan
curaciones en 78 a 94% de los casos. En este sentido, se
prefiere la ceftazidima dada su actividad contra P.
aeruginosa. Las fluoroquinolonas también se adminis-
tran en infecciones por bacilos gramnegativos; sin
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Cuadro 4. Terapia antimicrobiana para meningitis aguda

Microorganismo

Terapia de eleccion

Streptococcus pneumoniae
CMI a penicilina < 0.1 mcg/mL
CMI a penicilina 0.1-1.0 mcg/mL
CMI a penicilina > 2.0 mcg/mL
Neisseria meningitidis
Haemophilus influenzae
Enterobacteriaceae
Pseudomonas aeruginosa
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus sensible a
meticilina
Staphylococcus aureus resistente a
meticilina
Staphylococcus epidermidis

Penicilina G o ampicilina

Cefalosporina de tercera generacion
Vancomicina + ceftriaxona o cefotaxima
Ceftriaxona, cefotaxima o penicilina G
Cefalosporina de tercera generacion
Cefalosporina de tercera generacion
Ceftazidima

Ampicilina o penicilina G

Nafcilina u oxacilina

Vancomicina

Vancomicina

CMI: concentracion minima inhibidora.

embargo, suelen considerarse en pacientes con menin-
gitis multirresistentes o cuando la terapia convencional
ha fallado.*®

USO DE ESTEROIDES

A pesar de los avances en el tratamiento antimicrobiano,
lamorbilidad y mortalidad de la meningitis bacteriana
continda siendo inaceptablemente elevada. El mejor
entendimiento en la patogenia permite conocer que una
parte importante de la lesion cerebral secundaria se
debe a la activacion de factores proinflamatorios que
lesionan la barrera hematoencefalica y causan
hipoperfusidn cerebral, isquemia y muerte neuronal.
Con base en esto, se propone la administracién de
esteroides puede prevenir o disminuir el dafio cerebral
secundario, inducido por la interaccion patégeno-—
huésped, asi como el provocado por la bacteriolisis
inducida por antibidticos. No obstante que la adminis-
tracion de esteroides contintda siendo controvertida, la
mayoria de los expertos esta de acuerdo con la admi-
nistracion intravenosa de dexametasona a razon de
0.15 mg/kg cada seis horas durante cuatro dias, 0 0.4
mg/kg cada 12 horas por dos dias, en nifios mayores
de dos meses, administrados 15 a 20 minutos antes o
con la primera dosis de antibiéticos. En adultos se re-
comienda limitar la dexametasona con las dosis
mencionadas, solo se prefiere en pacientes con tincion
de Gram positiva, edema cerebral importante o datos
de hipertension intracraneal .26?

DIRECCIONES FUTURAS

Mas alla del advenimiento de nuevos farmacos y técni-
cas de monitoreo neuroldgico, los esfuerzos deben
encaminarse a la prevencion de la enfermedad median-
te sistemas de vacunacion contra los gérmenes
comunes gque causan meningitis. Lo anterior se apoya
en los siguientes puntos: 1) a pesar del avance en el
campo de los antimicrobianos, la mortalidad y
discapacidad por meningitis bacteriana continda sien-
do muy elevada, 2) cada vez existen mas reportes de
resistencia bacteriana que influyen negativamente en
el tratamiento de los pacientes. El mejor entendimiento
de la patogenia permitira trabajar en el desarrollo de
inhibidores especificos de la cascada proinflamatoria,
afin de disminuir la lesion cerebral secundaria comen-
tada con anterioridad.

CONCLUSION

Los gérmenes que comUnmente se identifican en la
meningitis bacteriana aguda de origen comunitario
incluyen neumococos, meningococos, Listeria y H.
influenzae. Ante la sospecha clinica, laadministracion
de antibidtico debe realizarse una vez que se ha obteni-
do el liquido cefalorraquideo, mediante puncion
lumbar. No es requisito invariable realizar previamen-
te tomografia o resonancia magnética craneal. El
resultado de la tincion de Gram permite el inicio empi-
rico del farmaco que se ajustara al resultado del cultivo.
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La administracion de esteroides contintia siendo con-
trovertiday solo se justifica ante situaciones especiales.
Conviene recordar que la mejor opcion seré la preven-
cién de laenfermedad en sujetos con factores de riesgo
0, bien, desde la inclusién de vacunas especificas en
los programas masivos de vacunacion nacional.
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