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Periodicidad quincenal

MENINGITIS

1. Anatomia y fisiologia del Sistema Nervioso Central

El crineo y la columna vertebral son los responsables de la protecién del Sistema Nervioso Central (SNC).
El cerebro y la médula espinal, dentro de estas estructuras, se encuentran suspendidos en liquido cefalorra-
quideo (LCR) y estdn rodeados por las meninges, tres membranas que se denominan duramadre, aracnoides
y piamadre!. La duramadre es la que se encuentra en contacto con el hueso mientras que la piamadre lo esta
con el Sistema Nervioso Central (SNC).

El espacio subaracnoideo situado entre la aracnoides y la piamadre es la que contiene el liquido cefalora-
quideo (LCR). Por definicién, la inflamacién a nivel del espacio subaranoideo es lo que se denomina
meningitis, mientras que la inflamacién del propio cerebro se denomina encefalitis. En la mayoria de
ocasiones la causa etioldgica de estos procesos es una infeccién y por ello estos términos denotan un
proceso infeccioso.

Fig. 1: Seccion del Sistema Nervioso en la Médula espinal:
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Fig. 2: Localizacion de las meninges y de los ventriculos en el cerebro:
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Los plexos coroideos presentes en los ventriculos laterales y en el cuarto ventriculo son los productores del
85% del liquido cefalorraquideo (LCR). Este fluye unidireccionalmente por toda la médula espinal y es
reabsorbido por las vellosidades aracnoideas. El liquido cefalorraquideo (LCR) no patolégico es claro con
un contenido en proteinas <50 mg/dL, una concentracién de glucosa de un 50 a un 60% de la del plasma y
contiene menos de 5 leucocitos/mm3.

Los nutrientes y sustancias exdgenas deben atravesar la barrera hematoencefalica (BHE) para alcanzar el
Sistema Nervioso Central (SNC). Esta estructura consta de estrechos capilares formados por células epitelia-
les. El paso de sustancias al liquido cefalorraquideo (LCR) esta controlado por las células ependimarias de
los plexos coroideos que presentan sistemas de transporte activo para acometer esta funcién. El proceso
inflamatorio que aparece con la meningitis favorece el paso de sustancias al liquido cefalorraquideo obvian-
do estos transportadores.
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2. Fisiopatologia de las infecciones del Sistema Nervioso Central

La colonizacién nasofaringea del hospedador es el punto critico en el posible desarrollo de una meningitis
aguda. Generalmente los patégenos que acceden al Sistema Nervioso Central (SNC) son organismos capsu-
lados como Haemophylus influenza o Neisseria meningitidis. Las cdpsulas polisacdridas les permite resistir a
la fagocitosis y a la opsonizacion por el sistema del complemento.

El mecanismo preciso por que cudl se produce la invasion del Sistema Nervioso Central (SNC) no estd atin
esclarecido; parece ser necesaria una bacteremia con una densidad minima de 103 UFC para que se produz-
ca la invasion del espacio subaracnoideo?. Ademas, las células de los plexos coroideos presentan receptores
que facilitarian la adhesion y la penetracion de las bacterias?. Una vez aqui, el patégeno se replica libremen-
te dada la ausencia de mecanismos de defensa adecuados.

Con la muerte de los microorganismos, se liberaran componentes presentes en su pared como dcidos teicoi-
cos y lipoteicoico, peptidoglicano o lipopolisacarido (LPS) y lipido A (endotoxina) seglin sea gram-positivo
o negativo. Estas sustancias tienen la capacidad de estimular a los macréfagos del Sistema Nervioso Central
(SNC) y las células endoteliales para que liberen citoquinas, principalmente interleuquina 1 (IL-1) y factor de
necrosis tumoral (TNF), que activaran la via del dcido araquidénico. El resultado serd la aparicién de edema
cerebral, aumento de la presion intracraneal, pleocitosis del liquido cefalorraquideo (LCR), coagulacién intra-
vascular diseminada (CID), sindrome de secrecién inadecuada de ADH (SIADH), disminucién del flujo san-
guineo cerebral y, eventualmente, la muerte?2.

3. Diagnéstico Clinico

Las manifestaciones clinicas de la meningitis son variables dependiendo de la edad del paciente. Los pacien-
tes adultos suelen presentar los signos y sintomas cldsicos como dolor de cabeza, fiebre, rigidez de nuca,
torticolis, signo de Brudzinski, signo de Kernig o ambos y fotofobia3.

Sintomas
A medida que evoluciona el proceso, el paciente puede presentar los siguientes sintomas:

e Convulsiones.
e Déficits neuronales focales.

* Hidrocefalia.
En pacientes pedidtricos los sintomas son inespecificos pudiendo manifestarse con:

e Irritabilidad

* Alteraciones del suefio
* Vomitos

 Pérdida del apetito

e Convulsiones.

El diagndstico presuntivo se basa en el resultado de los andlisis microbiol6gico, hematolégico y bioquimico
del liquido cefalorraquideo (LCR) obtenido tras puncién lumbar. El andlisis bioquimico debe de incluir la
determinacién de los niveles de glucosa y de proteinas totales ya que si se detecta la elevacién del contenido
en proteinas y un descenso en la concentracién de glucosa puede sospecharse la existencia de meningitis bac-
teriana.
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El recuento hematoldgico también revelard un incremento de leucocitos con una proporcién >95% de
polimorfonucleares en caso de meningitis bacteriana, suponiendo que no haya una patologia hematoldgica
de base.

La tincién de Gram y el cultivo son las pruebas mds importantes para el diagndstico de una meningitis
bacteriana; la tincién de Gram puede confirmar el diagndstico de meningitis bacteriana en un 60-90% de los
casos* aunque esta sensibilidad puede ser menor si el paciente ha recibido antibidticos previamente.

Existen diferentes métodos seroldgicos que pueden acelerar el diagndstico pero que no eliminan la necesidad
del cultivo. Pruebas como la fijacidn sobre latex o la coaglutinacién y el EIA (enzyme inmunoassay) propor-
cionan la rdpida identificacion de patégenos como Streptococcus pneumoniae, estreptococos del grupo B,
N. meningitidis, H.influenza 'y Escherichia coli (K1). Las técnicas de PCR (polymerase chain reaction) tam-
bién pueden emplearse en el diagndstico de una meningitis pero, al tener un coste elevado, s6lo se utilizan
para documentar infecciones causadas por virus, micobacterias y hongos.

4. Manejo del paciente

La correcta anamnesia y exploracién podré revelar algin foco de infeccién que oriente la etiologia. Es espe-
cialmente importante conocer la existencia de antecedentes epidemiol6gicos o de odinofagia o catarro de vias
altas que pueden orientar hacia enfermedad meningocdcica; la presencia de otitis media aguda o traumatis-
mos craneales pueden orientar también hacia una meningitis neumocdcica.

Una vez obtenido el liquido cefalorraquideo (LCR) y establecido el diagndstico de meningitis bacteriana debe
iniciarse tratamiento antibiético empirico teniendo en cuenta la posible etiologia.

4.1. = Tratamiento de la inflamacion y de la hipertension intracraneal

La destruccién de las bacterias por accidn del tratamiento antibidtico puede ocasionar la inflamacién de las
meninges como sucede en la meningitis neumocdcica. Esta inflamacidn ocasionard complicaciones neurol6-
gicas como convulsiones o signos focales por lo que es necesario instaurar tratamiento con manitol y dexa-
metasona.

( Manitol a dosis tnica de 1g/kg y administrado en 10-15 minutos puede evitar el fallecimiento por herniacién
cerebral en el tiempo que transcurre entre la puncién lumbar y la instauracién del tratamiento antibidtico.

( Dexametasona a dosis de 0,25 mg/kg y continuando con dosis de 0,06 mg/kg cada 6 horas durante 48 horas
tiene una accidn antiinflamatoria que disminuird el edema.

El tratamiento con dexametasona y manitol debe instaurarse en todos los casos de meningitis neumocdécica y
en todas aquellas en las que la presién de salida del liquido cefalorraquideo (LCR) en la puncién lumbar es
superior a los 30 cm de aguad. La utilizacion de dexametasona consigue disminuir las secuelas neuroldgicas
de la meningitis®.

4.2.  Tratamiento anticonvulsivante

En pacientes mayores y en caso de meningitis neumocdcica es probable la apariciéon de convulsiones. Sin
embargo, todavia no estd claro si éstas se relacionan con mortalidad por lo que algunos autores recomiendan
la utilizacién de un tratamiento profildctico con fenitoina.

El tratamiento anticomicial se iniciard tras la administracién de la primera dosis de antibiético con una dosis
de carga de 18 mg/kg seguida de una dosis de mantenimiento de 2 mg/kg cada 8 horas. Es recomendable rea-
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lizar una determinacién de niveles plasmaticos al segundo dia de tratamiento para realizar el ajuste de dosis
pertinente (rango terapéutico: 10-20 mg/mL). El tratamiento debe mantenerse durante 10 dias y cuando el
paciente lo tolere, serd por via oral.

4.3.  Tratamiento antibidtico

Con el tratamiento antibitico se persigue la rdpida esterilizacién del liquido cefalorraquideo (LCR). En la
eleccion de éste debe tenerse en cuenta su capacidad para atravesar la barrera hematoencefalica (BHE) y su
actividad como bactericida ya que la carencia de sistemas de defensa adecuados hace que un antibiético con
actividad bacteriostdtica no sea adecuado. Ademds, el objetivo ha de ser el alcance de concentraciones de
antibiético 10 veces mayores a la concentracién minima bactericida (CMB) por lo que, cuando las caracte-
risticas farmacocinéticas del antibidtico no permiten alcanzar los niveles necesarios, puede ser necesaria su
administracion intraventricular o intratecal (en el espacio subaracnoideo).

4.3.1. Meningitis meningocécica

El tratamiento de eleccion ha sido durante mucho tiempo la penicilina. Sin embargo, en Espafia, la sensibili-
dad de N. meningitidis a la penicilina ha ido disminuyendo de tal manera que en la actualidad el 30% de las
cepas aisladas presentan una sensibilidad disminuida’. Por este motivo es recomendable iniciar el tratamien-
to con una cefalosporina de 3* generacion (ceftriaxona o cefotaxima) ya que ambas presentan una buena acti-
vidad sobre todas las cepas8.

En caso de alergia a penicilina puede emplearse el cloramfenicol o bien aztreonam. Respecto a la duracién
del tratamiento, cldsicamente, deberia ser de 7 a 14 dias aunque existe una tendencia a reducirlo®.

4.3.2. Meningitis neumocécica

El tratamiento empirico debe realizarse con cefotaxima o ceftriaxona debido a la elevada prevalencia de cepas
de S. pneumoniae resistentes a la penicilina y al cloranfenicol. Estas cefalosporinas de 3* generacién conser-
van actividad suficiente frente a estas cepas y tienen una buena capacidad de penetracion en el liquido cefa-
lorraquideo (LCR).

Para las cepas altamente resistentes pueden emplearse dosis altas de cefotaxima (300 mg/kg/dia en 4-6
dosis)!0 o, alternativamente, vancomicina!! teniendo en cuenta que su penetracion en el liquido cefalorraqui-
deo (LCR) es menor y que disminuye si el paciente recibe tratamiento concomitante con dexametasonalZ.
Como consecuencia de esta interaccién farmacodindmica, en caso de alergia a 3-lactimicos, es necesario afia-
dir rifampicina (15 mg/kg/dia) al tratamiento ya que presenta muy buena penetracion en liquido cefalorra-
quideo (LCR).

A las 48 h de tratamiento deberd realizarse una puncién lumbar de control para verificar la esterilizacion del
liquido cefalorraquideo (LCR) y una vez conocido el antibiograma del germen, si éste es sensible a penicili-
na, se cambiard a este antibidtico (a dosis de 300.000 Ul/kg/dia). El tratamiento antibidtico debe mantenerse
durante 10 dias.

4.3.3. Meningitis por H. Influenza

Las cefalosporinas de 3* generacion son también el tratamiento empirico de eleccién ya que son activas inclu-
so sobre las cepas productoras de [-lactamasas.

La meningitis por H. Influenza es poco frecuente en adultos y pueden acontecer en ancianos o pacientes inmu-
nodeprimidos o en pacientes que presenten otitis media aguda o fistulas de liquido cefalorraquideo (LCR).
Una vez conocido el antibiograma, se deberd cambiar a ampicilina si la cepa es sensible. El aztreonam seria
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el antibidtico de eleccion en caso de alergia a f-lactdmicos!3. La duracion del tratamiento es, en este caso
también, de 10 dias.

4.3.4. Meningitis por gram-negativos

Las meningitis por gram-negativos suelen aparecer como complicacién en pacientes con patologias de base,
como en caso de cirrosis hepdtica, tras una sepsis de origen urinario o abdominal. En estos casos, los agentes
causales suelen ser E. coli o Klebsiella pneumoniae.

Cuando son de origen hospitalario aparecen como complicacién de la neurocirugia pero el abanico de agen-
tes causales es mayor; E. coli contintia siendo el mas frecuente, pero también pueden ser causadas por otras
enterobacterias como Enterobacter sp, Serratia sp y Klebsiella sp. o por no fermentadores como
Pseudomonas sp. y Acinetobacter sp que, con frecuencia, presentan patrones de multirresistencia, lo que difi-
culta el tratamiento.

Tratamiento

La cefotaxima y la ceftriaxona siguen siendo el tratamiento de eleccion en aquellas infecciones originadas por
enterobacterias aunque puede emplearse empiricamente ceftazidima o meropenem en caso de tener un origen
nosocomial, y afadirse amikacina si se sospechara resistencia.

En los casos producidos por bacilos no fermentadores, dada su multirresistencia y la baja tasa de penetracion
del aminoglucésido en el Sistema Nervioso Central (SNC), puede ser necesaria la administracién intratecal o
intraventricular. En caso de alergia a f3-lactamicos, sera necesario emplear aztreonam!3. El tratamiento anti-
bidtico debe mantenerse durante 21 dias.

4.3.5. Meningitis por Listeria monocytogenes

La meningitis por Listeria sp. suele aparecer en pacientes de edad avanzada y en aquellos que presentan una
patologia de base y tiene, generalmente, un origen extrahospitalario.

Tratamiento

El tratamiento de eleccion es la ampicilina (250 mg/kg/d repartidos en 4 dosis) a la que se le puede afiadir
sinérgicamente gentamicina. El tratamiento serd de 15 dias si es combinado pero serd de 21-30 dias si se
emplea ampicilina sola. En los casos de alergia puede emplearse vancomicina aunque la mejor alternativa es
el cotrimoxazol (320 mg de trimetropin y 1600 mg de sulfametoxazol cada 6 h).

4.3.6. Meningitis por estafilococos

Aunque es muy infrecuente, puede aparecer como consecuencia de una sepsis o una endocarditis estafiloco-
cica y, mds frecuentemente, como complicacion de procedimientos de neurocirugial4.

Tratamiento

El tratamiento de eleccidn serd la cloxacilina (250 mg/kg/d dividido en 6 dosis) en caso de cepas sensibles a
meticilina. Cuando el origen esté en una sepsis o en una endocarditis es recomendable afiadir gentamicina al
tratamiento y si la causa es la existencia de un abceso estafilocdcico, debera afadirse rifampicina
(15 mg/kg/dia). En caso de resistencia o alergia, el tratamiento de eleccién pasa a ser la vancomicina al que
deberd adicionarse rifampicina o cotrimoxazol dada la escasa capacidad de penetracién en el Sistema
Nervioso Central (SNC).
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Tabla 1: Cuadro-resumen del tratamiento de la Meningitis bacteriana segtin el gérmen responsable de la

infeccion.

GERMENES

TRATAMIENTO DE ELECCION

ALTERNATIVA

Neisseria meningitidis

Clédssicamente: Penicilina G
(o ampicilina) por 7-14 dias
Recomendacion en Espaiia:
Ceftriaxona o cefotaxima

Alérgicos a penicilina:
cloranfenicol o aztreonam

Streptococcus pneumoniae
sensible a penicilina
(CIM < 0,1 mg/l)

Penicilina G (o ampicilina) por
10-14 dias

Ceftriaxona o cefotaxima
Alérgicos a betalactdmicos:
cloranfenicol o vancomicina

Streptococcus pneumoniae
de sensibilidad intermedia
a penicilina (CIM 0,1-4 mg/1)

Ceftriaxona o cefotaxima, 10-14 dias

En alérgicos: Vancomicina

Streptococcus pneumoniae
con resistencia a penicilina
(CIM>4 mg/l) y cefalospori-
na 3* G (CIM > 0.5mg/1)

Vancomicina + ceftriaxona
(o cefotaxima), 10-14 dias

Vancomicina + rifampicina
0 meropenem?
o levofloxacina?

Haemophilus influenzae
sensible a ampicilina

Ampicilina, 10 dias

Ceftriaxona 6 cefotaxima
Alérgicos a betalactamicos:
aztreonam

Haemophilus influenzae
resistente a penicilina

Ceftriaxona o cefotaxima, 7-10 dias

Cloranfenicol 6 aztreonam

Listeria monocytogenes

Ampicilina (o penicilina G) durante
21-30 dias. Combinado con gentami-
cina la duracion serd de 15 dias

Alergicos a Penicilina:
vancomicina + cotrimoxazol
(Todas las cefalosporinas son
inactivas frente a este germen)

Enterobacteriaceae
Segun antibiograma:

Cefalosporina 3* G durante 21 dias
En algunos casos puede ser necesa-
ria la administracién intratecal o
intraventricular

Meropenem o ceftacidima
Si hay poca respuesta: agregar
Amikacina

Staphylococcus spp.meti-
cilino resistente o meticili-
no sensible

Cloxacilina (250mg/Kg/d en 6 dosis
diarias)

Si endocarditis: +gentamicina

Si abceso estafilococico: + rifampicina

Alergia o resistencia
Vancomicina + rifampicina o
cotrimoxazol
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