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1. Introduccion.

La meningitis bacteriana (MB) es una infeccidon producida por la invasion de bacterias pidgenas y produce un proceso
inflamatorio que evoluciona rapidamente afectando a la aracnoides, la piamadre y al liquido cefalorraquideo (LCR). El
comienzo es usualmente agudo y en la mayoria de las ocasiones cursa con pleocitosis polimorfonuclear en el LCR.
Infrecuentemente la MB esta producida por bacterias no pidgenas tales como Mycobacterium tuberculosis, Brucella spp,
Treponema pallidum, Francisella tularensis, Leptospira interrogans, Nocardia asteroides, Actinomyces spp, Borrelia
burgdorferiy Tropheryma whippelii. En estos procesos el curso habitualmente es subagudo o crénico, la pleocitosis del
LCR suele ser linfocitaria y no seran tratados en este documento.

La evolucion natural de la MB sin tratamiento es invariablemente fatal'. Este documento pretende ayudar a los médicos
clinicos que atienden pacientes con sospecha o evidencia de MB a indicar con prontitud los procedimientos diagnosticos
y el tratamiento mas adecuado, lo cual resulta esencial para influir favorablemente sobre el prondstico'. Se ha intentado
especialmente que el disefio sea practico y de consulta facil y a la vez, que esté profundamente fundamentado. Cuando se
ha considerado necesario, se ha expresado los niveles de evidencia de las recomendaciones y afirmaciones con la
clasificacion que se detalla en la tabla 1.

Tabla 1. Clasificacién de niveles de evidencia?

Grado y Categoria Definicion
Fuerza de recomenda-
cion
A Buena evidencia para apoyar el uso de una recomendacion; seria ofrecida siempre
B Moderada evidencia para apoyar el uso de una recomendacion; generalmente seria
ofrecida
C Pobre evidencia para soportar una recomendacion; opcional
D Moderada evidencia en contra de una recomendacion; generalmente no seria ofrecida
E Buena evidencia en contra de una recomendacion; nunca seria ofrecida

Calidad de evidencia

| Evidencia derivada de al menos, un ensayo clinico controlado adecuadamente randomi-
zado

Il Evidencia derivada de un ensayo clinico sin aleatorizacion; de estudios de cohortes o
caso-control (preferentemente multicéntricos); de multiples series temporales; o de
resultados notables de experiencias no controladas

1l Evidencia derivada de opiniones de autoridades en ese tema, basadas en la experiencia
clinica, estudios descriptivos o informes de comités de expertos

El tratamiento de la MB incluye': a) Identificacion rapida del germen causal. b) Administracion precoz de terapia
antibi6tica adecuada, definida por los resultados iniciales del examen del LCR o de forma empirica segun el contexto
clinico. ¢) Manejo de las complicaciones sistémicas y neurolégicas y de infecciones focales predisponentes (por ejemplo
mastoiditis). d) Estudio y tratamiento de los factores predisponentes en pacientes con MB recurrente (por ¢j. fistula de
LCR).

El factor mas notable que ha hecho disminuir la incidencia de MB en paises occidentales ha sido la introduccion de
medidas preventivas como la vacunacion generalizada para Haemo-philus influenzae tipo b>. En este entorno, la inciden-
cia de MB se estima alrededor de 2,5 casos/100.000 habitantes/afio>*. La MB del adulto de adquisicion comunitaria esta
producida de forma predominante por Neisseria meningitidis y Streptococcus pneumoniae*>S. Streptococcus agalactiae
y Listeria monocytogenes producen la mayoria de los casos en nifios menores de un mes. Este Gltimo microorganismo
también produce muchos casos de MB en personas mayores de 60 afios®.

A lo largo de las ultimas décadas la incidencia de meningitis nosocomial ha aumentado acorde con el mayor nimero de
procedimientos neuroquirargicos que se realizan, aunque ello depende particularmente del area y del centro estudiados.
Asi, en una extensa serie de MB documentada en un hospital espafiol de tercer nivel entre 1977 a 1983, el 18,7 % de los
casos fueron de origen nosocomial®. En un estudio similar realizado en Estados Unidos entre 1962 a 1988, ese porcentaje
se situ6 en el 40 %°.
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La via de contagio en las MB de adquisicion nosocomial se debe en mas del 80 % de los casos a una transmision directa
secundaria a la realizacion de diferentes intervenciones o procedimientos invasivos neuroquirtrgicos. La extension desde
un foco contiguo (otitis, mastoiditis, sinusitis, empiema subdural o absceso epidural) y los casos secundarios a bacterie-
mia desde un foco distante no suponen mas del 20 % de las MB nosocomiales.

En los pacientes sometidos a procedimientos neuroquirurgicos, la incidencia de meningitis nosocomial varia ampliamente
entre 3y 17,5 %. El riesgo de meningitis nosocomial en estos pacientes guarda relacion con: caracteristicas del procedi-
miento neuroquirdrgico, la existencia de una puntuacion menor de 10 en la escala de Glasgow, el caracter urgente del
procedimiento quirdrgico, la presencia de infeccion de la herida quirargica, la existencia de un drenaje externo de LCR, la
duracion de éste mayor de 5 dias, la fuga pericatéter, la necesidad de reintervenciéon precoz y la ausencia de profilaxis
antibidtica’.

2. Manejo inicial.
2.1. Consideraciones clinicas.

2.1.1. Manifestaciones clinicas de la Meningitis Aguda.

La meningitis es un sindrome que clinicamente puede ser fulminante o autolimitado y etiolégicamente puede ser causado
por multiples agentes infecciosos y procesos no infecciosos. Ya que las manifestaciones clinicas dependientes de los
diversos agentes o procesos causales pueden ser indistinguibles, es prudente asumir que todo sindrome meningeo recién
detectado es de origen bacteriano hasta que no se demuestre lo contrario. Para optimizar el desenlace, el médico debe ser
capaz de realizar de manera eficiente el manejo diagnostico y el tratamiento de los pacientes en los que se sospecha una
meningitis aguda. Para ello, debe conocer la sensibilidad de los signos y sintomas de presentacion clinica, el espectro
etioldgico en su area geografica, el manejo adecuado de las pruebas diagnoésticas y las directrices de tratamiento mas
recientes™®. El diagnéstico diferencial de la meningitis aguda incluye multiples causas infecciosas y no infecciosas. La
etiologia de la meningitis no infecciosa es también amplia y su exposiciéon escapa a los objetivos de esta revision, centrada
en la MB.

El espectro de microorganismos causantes de meningitis bacteriana en el adulto es amplio, como queda reflejado en la
tabla 2 que recoge datos de Espafia, Estados Unidos, Islandia, Canada y Paises Bajos. Atn asi, un elevado porcentaje de
casos es originado por un reducido nimero de gérmenes. Los microorganismos que originan MB, distribuidos segun la
edad y las situaciones predisponentes especificas, se muestran en la tabla 11"*°,

Tabla 2. Microorganismos causales de Meningitis Bacteriana comunitaria en pacientes adultos.

Espana’® EEUU® Islandia Canada" Paises Bajos'
1977-1983 1962-1988 1975-1994 1985-1996 1988-2000
n=392 n=296 n=132 (a) n=103 (b) n=696

Microorganismo Porcentaje de casos

N. meningitidis 58,9 14 56 2 37
S. pneumoniae 19,6 38 20 41 51
H. influenzae 1 4 5 2
L. monocytogenes 2,2 11 6 10 4
Bacilos Gram negativos 3 4 2 1
Streptococcus spp. 2,2 7 2 3
S. aureus 1,2 5 - 1
Otros - 4 1 5 1
Cultivo negativo 11,4 13 8 22 0

(a) dos casos nosocomiales
(b) trece casos nosocomiales
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Como una clara expresion de la via de contagio y de las condiciones del huésped, la etiologia de la MB de adquisicion
nosocomial varia sustancialmente de las de origen comunitario. En la tabla 3 se muestra la distribucion de microorganis-
mos causales en 2 grandes series, una espafiola’ y otra norteamericana®.

Los datos clinicos que pueden permitir orientar la etiologia de la meningitis bacteriana del adulto adquirida en la comuni-
dad quedan reflejados en la tabla 41213 1413.16.17.18

A pesar de la disponibilidad de antimicrobianos eficaces, las tasas de mortalidad de la meningitis bacteriana siguen siendo
elevadas. En las ultimas décadas, la mortalidad provocada por la meningitis meningocdcica se ha mantenido alrededor del
10 %, la mortalidad debida a la meningitis por H. influenzae se ha reducido a menos del 5 % y la causada por la meningi-
tis neumocécica ha permanecido alrededor del 20 %"°.

El retraso en el diagnoéstico es uno de los factores que condicionan un mal prondstico. Por ello, es fundamental el
reconocimiento clinico precoz de la meningitis, con objeto de realizar las exploraciones complementarias con celeridad e
iniciar rapidamente el tratamiento antimicrobiano apropiado que pueda evitar una evolucion desfavorable.

Las MB nosocomiales se manifiestan de una forma muy diferente a las de adquisicién comunitaria. La mayoria muestran
un comienzo insidioso. Al ser la cefalea, los signos de irritacion meningea y la alteracion del nivel de conciencia hallazgos
habituales en los pacientes postquirugicos (a), los mismos carecen de valor localizador. La presencia de fiebre sin otra
causa aparente, una recuperacion inusualmente lenta de los sintomas y los signos propios del postoperatorio y una
alteracion o empeoramiento del nivel de relacion o de la focalidad neurologica no explicable por otra causa, son los datos
que deben orientar hacia la existencia de infeccion meningea y la puesta en marcha de las medidas diagndsticas y terapéu-

ticas oportunas”?.

Tabla 3. Microorganismos productores de Meningitis Nosocomial

n (%)
Microorganismo Ref5 (n=90)  Ref6 (n=151)
Bacilos Gram negativos (*) 37 (41,1) 57 (38)
Neisseria meningitidis - 1(0,7)
Haemophilus influenzae 1(1,1) 6 (4)
Cocos Gram positivos 38 (42,2) 51 (33,8)
Streptococcus pneumoniae 2(2,2) 8 (5)
Staphylococcus aureus 5 (5,5) 13 (9)
Staphylococcus coagulasa negativo 25 (27,7) 13 (9)
Streptococcus spp. 6 (6,6) 13 (9)
Enterococcus spp. - 4 (3)
Listeria monocytogenes 2(2,2) 5(3)
Propionibacterium acnes 4 (4,4) -
Otros - 5(3)
Polimicrobiana - 10 (7)
Desconocido 8 (8,8) 16 (11)

(*) Distintos a Haemophilus influenzae

Desde el punto de vista diagndstico, la rentabilidad del hemocultivo en la MB nosocomial es muy escasa, lo cual, unido a
las frecuentes alteraciones del LCR en los pacientes postquirargicos, hace que el examen microbioldégico mediante tinciéon
de Gram y cultivo sean las pruebas claves para el diagndstico (BII). Por otra parte, las alteraciones en el recuento de
leucocitos, la proteinorraquia y la glucorraquia no tienen el mismo valor en las MB de la comunidad que en las nosoco-
miales, al estar alterado el LCR por el propio acto neuroquirargico®*’. La alta probabilidad preprueba de la presencia de
hipertension endocraneal hace obligatoria la realizacion de tomografia axial computerizada (TAC) previa a la puncion
lumbar (PL) en cualquier paciente con sospecha de meningitis nosocomial (AII).

(a) especialmente en la cirugia de la fosa cerebral posterior
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2.1.2. Examen fisico.

El uso adecuado del examen clinico sirve de ayuda para identificar a los pacientes que tienen un riesgo alto de padecer
una meningitis y por tanto van a requerir una PL diagndstica. Para evitar punciones innecesarias, seria util identificar
caracteristicas clinicas que pudieran distinguir a los pacientes con riesgo alto o bajo de meningitis. Datos clinicos con una
elevada especificidad ayudaran a la decision de realizar una PL. A la inversa, los datos clinicos con una alta sensibilidad
ayudaran al médico a evitar una prueba invasiva, particularmente en aquellos pacientes en los que la sospecha clinica de
meningitis es relativamente baja.

Tabla 4. Datos clinicos segun los distintos gérmenes causales de la meningitis bacteriana del adulto de
adquisicion comunitaria'®'>13.14.15.16.17.18

Microorganismo causal

Dato clinico N. meningitidis ~ S. pneumoniae L. monocytogenes  H. influenzae
Inicio Agudo Agudo Agudo/Subagudo Agudo
Fiebre +++ +++ +4++ 4+
Rigidez de nuca +++ +++ ++ T+
Déficit focal + ++ + ++
Convulsiones + ++ ++ +

Afectacion de pares craneales,

vias largas y cerebelo - - ++ -
Exantema petequial +++ + + +
Fistula de LCR - + - ++
Infeccién ética o sinusal - ++ - ++
Inmunodepresion - -+ ++
Enfermedad debilitante cronica - ++ + -+

LCR: liquido cefalorraquideo. -: practicamente inexistente. -/+: muy escaso porcentaje de casos. +: escaso
porcentaje de casos. ++: moderado porcentaje de casos. +++: elevado porcentaje de casos.

Las caracteristicas clinicas de la meningitis son un reflejo del proceso fisioldgico subyacente, que incluye la infeccion
sistémica y la inflamacion meningea. La primera origina datos inespecificos como fiebre, mialgias o exantema. La
respuesta inflamatoria meningea provoca un reflejo protector para evitar el estiramiento de las raices nerviosas inflamadas
e hipersensibles, que se detecta clinicamente por la rigidez nucal y los signos de Kernig y Brudzinski. También puede ser
la causante de cefalea y paralisis de pares craneales. Si el proceso inflamatorio progresa hasta causar vasculitis cerebral u
origina edema cerebral y presion intracraneal elevada, pueden aparecer a continuacidon cambios en el nivel de conciencia,

cefalea, vomitos, convulsiones y paralisis de pares craneales®'.

La MB suele cursar de forma aguda. La duracion de los sintomas antes del ingreso hospitalario ha mostrado una mediana
de 24 horas (rango 1 a 14 dias)?. La forma de presentacion clsica de la meningitis aguda es la triada de fiebre, rigidez de
nuca y signos de disfuncion cerebral (confusion, delirio o alteracion del nivel de conciencia), pero esta triada la presentan
menos de dos tercios de pacientes®'*'%, Los datos del examen fisico de tres amplias series de casos y de pacientes con
edad media superior a 60 afios*'*® se exponen en la tabla 5%!%122133 L fiebre existe en un porcentaje muy elevado de
pacientes al inicio y suele durar una media de 4 dias (rango de 0 a 14 dias). No obstante, puede llegar a durar diez o mas
dias en un 20 % de casos, pero en la mayoria de estos existe otro foco identificable de fiebre®. La rigidez de nuca también
existe en un elevado nimero de casos en el examen inicial y contintia durante mas de 7 dias en algunos pacientes a pesar
de una mejoria evidente del estado general. Las formas mas frecuentes de alteraciones de disfuncién cerebral son

confusion o letargia y entre un 6 % a 16 % de pacientes presenta coma®!>?%%,

Aunque uno o mas de los datos clasicos de la historia clinica y examen fisico (fiebre, disfuncion cerebral, cefalea, rigidez
de nuca) estan ausentes en muchos pacientes, casi todos tienen al menos uno de los datos clinicos de la clasica triada de
fiebre, rigidez de nuca y disfuncién cerebral. Los autores de un estudio que revis6 la precision del examen clinico en el
diagnostico de la meningitis del adulto encontraron que el diagndstico puede ser excluido con la ausencia de fiebre,
rigidez de nuca y disfuncién cerebral (sensibilidad de 99 %-100 % para la presencia de uno de dichos datos)*'. Neonatos,
personas mayores, neutropénicos y pacientes con traumatismo craneal pueden no mostrar dichos signos y sintomas
clasicos®.
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Tabla 5. Examen fisico en Meningitis Bacteriana de adquisicion comunitaria
en adultos y en pacientes mayores de 60 afios

Enf > 60 a.

Ref 6 Ref 10 Ref 12 Ref 21,23
Sintoma / Signo Porcentaje
Fiebre 95 97 77 79-95
Rigidez de nuca 88 82 83 54-92
SDC 78 66 69 69-89
Cefalea NE NE 87 31-81
F + RN + SDC 66 51 44 NE
Dos de los 4 datos NE NE 95 NE
F: fiebre. NE: no especificado. RN: rigidez de nuca. SDC: signos de disfuncion
cerebral

Ademas de los clasicos hallazgos, en los pacientes con MB pueden aparecer otras manifestaciones clinicas neurologicas y
no neurologicas. Las convulsiones, mucho mas frecuentes en la meningitis neumocdécica, pueden existir hasta en el 30 %
de pacientes y déficits neurologicos focales aparecen en 20 % a 33 % de casos®'%122"22 Neisseria meningitidis puede
originar manifestaciones cutaneas, tales como petequias, purpura o equimosis, ademas de exantema maculopapular. El
exantema petequial, no obstante, no es especifico de la infeccidon meningocdcica. En tres grandes series de pacientes con
meningitis adquirida en la comunidad, el exantema estuvo presente entre 11 % y 52 % de casos, y en los pacientes con
exantema entre 75 % y 92 % de los casos fueron debidos a meningitis meningocécica®'“'%. Listeria monocytogenes puede
causar déficits de pares craneales (sobre todo VI, VI, IX, X y V) junto a signos de vias largas (hemiparesia, hemihipoes-
tesia) y signos cerebelosos ipsilaterales o contralaterales, por su peculiar tendencia a afectar también el rombencéfalo'®.
La meningitis no suele afectar a otros 6rganos a menos que se asocie una sepsis. No obstante, si la meningitis es la
secuela de una infeccion focal (otitis, sinusitis) puede haber datos clinicos de esa infeccion presentes en el momento del
diagnostico.

2.1.3. Examen fisico de la rigidez de nuca y de los signos de irritacion meningea.

Aunque los pacientes no refieran espontaneamente rigidez de su cuello, es facil demostrar rigidez de nuca. La flexion
activa o pasiva del cuello demostrara habitualmente una incapacidad para tocar el torax con el menton.

El signo de Brudzinski hace referencia a la flexion refleja de las caderas y rodillas cuando se flexiona pasivamente la
cabeza del paciente hacia el torax. El signo de Kernig se explora en supino y la cadera flexionada a 90 grados y es
positivo cuando el paciente muestra resistencia a la extension de la rodilla a los 135 grados (o a los 90 grados en casos
graves) o nota dolor en la espalda o zona posterior del muslo.

Tabla 6. Exactitud diagnéstica de la rigidez de nuca y signos de Kerning y Brudzinski en adultos con sospecha
clinica de meningitis®

IM ligera IM moderada IM intensa
6-99 (a) 100-999 (a) > 1000 (a)
S E CP+ CP+/CP- S E CP+ CP+/CP- S E CP+ CP+/CP-
Rigidez de nuca 30 68 0,94 0,92 32 71 1,77 2,6 100 70 3,3 infinito
Kerning 5 95 0,97 0,97 9 9% 2,07 2,15 0 95 0 0
Brudzinski 5 95 0,97 0,97 9 96 2,06 2,17 25 96 5,6 7,2

(a) leucocitos/mL de liquido cefalorraquideo
IM: inflamacién meningea. S: sensibilidad. E: especificidad. CP+: cociente de probabilidades (likelihood ratio) positivo.
CP-: cociente de probabilidades (likelihood ratio) negativo

Las pruebas que ponen de manifiesto la irritacion meningea (signos de Kernig y Brudzinski) fueron originariamente
ideadas a partir de la observacion de pacientes con meningitis graves y en fases evolutivas avanzadas. Ya en 1909 se
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describié que en pacientes con meningitis bacteriana o tuberculosa las sensibilidades de los signos de Kernig y Brudzinski
eran de 57 % y 96 %, respectivamente®. Desde entonces, la presencia de estos signos clinicos se ha interpretado como
evidencia de inflamaciéon meningea. No obstante, no ha sido hasta recientemente cuando se ha evaluado la precision
diagnostica de la rigidez nucal y de los signos de Kernig y Brudzinski, mediante un estudio prospectivo y bien disefiado,
en una cohorte de adultos con sospecha clinica de meningitis®. Los resultados de este estudio (tabla 6) han demostrado
que la precision diagnoéstica de los signos de Kernig y Brudzinski es escasa, no s6lo cuando existe inflamacion meningea
ligera sino también cuando la inflamacién meningea es moderada o intensa. El cociente de las probabilidades positiva
(CP+) y negativa (CP-) no fue superior a 10 para ninguno de los signos en los tres subgrupos de pacientes. Es decir,
incluso en los casos de meningitis con alteraciones licuorales mas graves, los signos de Kernig y Brudzinski tuvieron
poco valor diagnéstico. En cambio, la rigidez de nuca si demostro tener un poder discriminatorio clinicamente util en los
casos con inflamaciéon meningea intensa. En ese subgrupo de pacientes, mostrd una sensibilidad de 100 %, especificidad
de 70 % y un valor predictivo negativo de 100 %, ademas de un cociente CP+/CP- que tendi6 al infinito. Este hallazgo
concuerda con los datos descritos hace un siglo, es decir, los signos meningeos clasicos (rigidez de nuca, sobre todo)
identifican fundamentalmente los casos graves de meningitis, los que presentan una inflamacion meningea intensa. Por
otra parte, los resultados de este estudio también ponen de manifiesto que dichos signos exploratorios son poco sensibles
para identificar a la mayoria de pacientes con meningitis en la practica actual, en la que el facil acceso a los servicios
sanitarios hace que los pacientes consulten al médico en estadios evolutivos precoces o poco avanzados. Por ello, las
decisiones del médico clinico en cuanto a pruebas diagndsticas adicionales, incluida la PL, no deberian basarse exclusiva-
mente en la presencia o ausencia de los signos de irritacion meningea y de rigidez de nuca.

Otra de las maniobras que explora la irritacion meningea es la intensificacion de la cefalea mediante la rotacion en
sacudidas. Se explora haciendo rotar horizontalmente la cabeza dos a tres veces por segundo y se considera positiva si el
paciente nota cefalea mas intensa. Dicha intensificacion de la cefalea mediante sacudidas parece ser una prueba diagndsti-
ca mas sensible. Su valor diagnostico ha sido evaluado en un solo estudio de 34 pacientes”’, mostrando una sensibilidad
de 97 % y una especificidad de 60 % para el diagndstico de pleocitosis de LCR.

2.1.4. Clinica y examen fisico en las personas mayores.

La sospecha de una meningitis bacteriana en las personas mayores plantea un desafio importante, ya que hay una conside-
rable variabilidad en los hallazgos clinicos. El analisis aportado por la revision de las series de pacientes con edad media
superior a 60 afios indica que la rigidez de nuca y la cefalea pueden ser menos frecuentes a esas edades (ver tabla 5). La
exploracion de la rigidez de nuca y los otros signos de irritacion meningea requieren una correcta interpretacion en
personas mayores. En ausencia de meningitis, se puede encontrar rigidez de nuca en el 35 % y signo de Kernigen el 12
% de pacientes geridtricos®®. La intensificacion de la cefalea mediante rotacion en sacudidas no ha sido investigada en
personas mayores con meningitis.

Un problema frecuente que se plantea en personas mayores es la asociacion de fiebre y alteracion aguda del nivel de
conciencia. Supone un auténtico desafio diagnostico en el que no es facil distinguir una MB de otras infecciones. En
pacientes hospitalizados no sometidos a neurocirugia, se ha demostrado que los dos sintomas anteriores no son debidos a
MB nosocomial si no existen ademas signos meningeos o cefalea”. No obstante, a la hora de decidir si realizar o no una
PL es dificil establecer directrices rigidas.

En personas mayores, la presencia de fiebre y alteracion del nivel de conciencia puede ser debida a masas intracraneales
con o sin edema acompafiante, tales como infarto o hemorragia cerebral, hematoma subdural, absceso cerebral y neopla-
sia. Con estas lesiones puede existir un riesgo significativo de herniacion si se realiza una puncién lumbar y, por otra
parte, la visualizacion del fondo de ojo puede ser dificultosa en las personas mayores por constriccion pupilar o cataratas.
Por tanto, deberia realizarse una TAC craneal en la mayoria de estos pacientes antes de practicar una PL*.

2.1.5. Pronostico de la Meningitis Bacteriana.

A pesar de un tratamiento antimicrobiano eficaz, la MB sigue originando una elevada morbimortalidad. Un diagnéstico
rapido y la instauracion precoz del tratamiento adecuado son elementos clave en el manejo de esta infeccion, pero no se
conoce bien si el prondstico clinico depende mas de la gravedad inicial o de la demora en la instauracion del tratamiento
antibiotico.

La mortalidad asociada con la meningitis bacteriana en el adulto es atin elevada y oscila entre 18 % y 25 %%'*!112_Sin
embargo, la muerte es atribuida a otras causas distintas a la meningitis en un 23 % de casos’. En pacientes adultos
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ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos, la mortalidad descrita recientemente en una serie (10,9 %) ha sido
31
menor” .

La tasa global de mortalidad ha sido de 21 % en la serie mas amplia de pacientes adultos con MB publicada en 2004,
siendo la tasa de mortalidad por meningitis neumocécica de 30 % y de meningitis meningocécica de 7 %'2 Treinta y
cuatro por ciento de los episodios tuvieron un prondstico desfavorable, definido por una puntuaciéon de 1 a 4 en la
Glasgow Outcome Scale. Durante el curso clinico se detectaron déficits neurologicos focales en el 50 % de los episodios
(33 % en el momento del ingreso), convulsiones en el 15 % e insuficiencia cardiorrespiratoria en 29 % y dichas complica-
ciones fueron mas frecuentes en los casos de etiologia neumococica. En el momento del alta hospitalaria las alteraciones
neurolégicas mas frecuentes fueron pérdida de audicion (14 %) y hemiparesia (4%).

Cuando se han estudiado prospectivamente en la meningitis bacteriana aguda del adulto, durante la fase aguda se han
detectado complicaciones neuroldgicas en el 41 % de pacientes, complicaciones sistémicas en el 22 % y de ambos tipos
en el 13 %. Entre las primeras, destacan las alteraciones cerebrovasculares (15 %), edema cerebral (14 %), déficits
focales (14 %) ¢ hidrocefalia (12 %). Las principales complicaciones sistémicas son shock séptico (12 %), coagulacion
intravascular diseminada (8 %) y distrés respiratorio agudo (4 %)*.

La meningitis neumocdcica del adulto comporta también mayor morbilidad que la causada por los otros agentes micro-
bianos. Asi, origina complicaciones intracraneales en el 75 % de pacientes, causando edema cerebral en 29 % de casos,
hidrocefalia en 16 %, complicaciones cerebrovasculares en 31 %, hemorragia intracraneal espontanea en 9 %, hipoacusia
en 20 % y mielitis aguda en 2 por ciento de casos. Las complicaciones sistémicas aparecen en 38 % de casos de meningi-
tis neumococica, en forma de shock séptico (31 %), coagulacion intravascular diseminada (23 %), insuficiencia renal (12
%) y distrés respiratorio (7 %)"’. Aunque el prondstico sea favorable, la meningitis neumocécica del adulto provoca
alteraciones neuropsicoldgicas significativas, principalmente en forma de lentitud cognitiva, que se detecta en el 27 % de
los pacientes que sobreviven sin secuelas neurolégicas. Estas alteraciones se detectan s6lo en el 4 % de pacientes que
padece meningitis meningocécica™.

2.1.6. Prediccion del riesgo para un pronostico desfavorable.

Diversos datos clinicos y de laboratorio se han relacionado con un prondstico desfavorable. Asi, diversos estudios han
detectado asociaciones de un mal prondstico con la edad, nivel de conciencia, presencia de convulsiones, duracion de la
enfermedad antes del ingreso hospitalario, esterilizacion tardia del LCR, etiologia neumococica y recuento leucocitario
del LCR. No obstante, las limitaciones metodologicas de muchos estudios han impedido catalogar a dichas variables
como predictoras independientes de mal prondstico®.

Recientemente, tres datos clinicos obtenidos en situacion basal (hipotension arterial, alteracion del nivel de conciencia y
convulsiones) han mostrado asociacion independiente con un pronéstico desfavorable de la meningitis bacteriana,
definido éste por la aparicion de muerte o de secuelas neuroldgicas persistentes. Dichos datos han servido ademas para
crear un modelo que permite estratificar a los pacientes en estadios pronosticos de riesgo bajo (ningun factor clinico de
riesgo, 9% de pacientes con pronostico desfavorable), riesgo intermedio (un factor de riesgo, 33% con prondstico
desfavorable) y riesgo elevado (dos o tres factores de riesgo, 56% con pronostico desfavorable). El prondstico desfavo-
rable fue mas frecuente en los pacientes cuyo estadio prondstico avanz6 hasta el de riesgo elevado antes del inicio del
tratamiento antibiotico?*.

Estudios recientes, con disefios metodoldgicos rigurosos, han permitido identificar diversos factores de riesgo para un
pronoéstico desfavorable en la meningitis bacteriana aguda. Los mas potentes factores de riesgo para un prondstico
desfavorable han sido la edad avanzada, presencia de otitis o sinusitis, ausencia de exantema petequial, baja puntuacion en
la escala Glasgow, APACHE mayor de 13, taquicardia, hemocultivo positivo, trombocitopenia y recuento leucocitario
bajo en LCR'>*'. La interpretacién de dichos datos se puede hacer en el sentido de afirmar que los factores de riesgo mas
potentes que predicen un prondstico desfavorable son aquellos que indican un compromiso sistémico, un bajo nivel de

conciencia y una etiologia debida a neumococo'?.

2.2. Indicaciones de Tomografia Axial Computerizada de craneo previo a la realizacion de
puncion lumbar.

La PL, necesaria para el andlisis bioquimico y microbioldégico del LCR ante la sospecha de meningitis, no es una explora-
cion inocua y el clinico debe conocer las situaciones en las que puede existir una contraindicacion para realizar esta
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prueba. La practica de hacer una TAC craneal a todos los pacientes con sospecha de meningitis aguda antes de practicar
una PL, para descartar alteraciones intracraneales ocultas y asi evitar el riesgo de herniacion cerebral, supone una demora
para el inicio del tratamiento antimicrobiano y puede tener graves consecuencias para el paciente.

Tabla 7. Criterios recomendados de realizacion de tomografia axial computarizada de craneo previa a la
puncién lumbar, para pacientes adultos con sospecha de Meningitis Bacteriana® (Bll)

Criterio Comentario

Inmunodepresién Infeccién por VIH o Sida, recibir terapia inmunosupresora o después de un trans-
plante

Historia de enfermedad  Lesion con efecto de masa, ictus o infeccion focal

del SNC

Convulsién reciente Dentro de la semana previa. Algunos expertos no hacen PL en pacientes con con-
vulsiones prolongadas o retardan la PL 30 minutos en pacientes con convulsiones
de corta duracion.

Edema de papila La presencia de pulsaciones venosas sugiere ausencia de presion intracraneal

aumentada.

Nivel de conciencia anor-
mal

Déficit neuroldgico focal — Midriasis arreactiva, alteraciones de la motilidad ocular extrinseca, alteraciones del
campo visual, paralisis de la mirada, paralisis facial, incapacidad para responder a
dos preguntas consecutivas correctamente o para entender dos 6rdenes consecuti-
vas correctamente, paresia de miembros o trastorno del lenguaje (afasia, disartria o
extincion)

Edad > 60 afos

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. SNC: sistema nervioso central.

Dicha practica ha sido matizada por trabajos recientes****. En un estudio prospectivo de 301 adultos con sospecha de
meningitis, ciertas caracteristicas clinicas (datos de la historia clinica y hallazgos del examen neuroldégico) se asociaron
con hallazgos anormales en la TAC craneal. Los datos de la historia clinica fueron los siguientes: edad mayor de 60 afios,
antecedente de enfermedad del sistema nervioso central (lesion ocupante de espacio, accidente vascular, infeccion focal),
inmunodepresion (infeccion por el VIH, SIDA, tratamiento inmunosupresor o trasplante) y antecedente de crisis comicial
en la semana previa. Los hallazgos neurolégicos asociados a alteraciones de la TAC fueron: una alteracion del nivel de
conciencia, la incapacidad para responder a dos preguntas consecutivas correctamente, la incapacidad para entender dos
ordenes consecutivas correctamente, la paralisis de la mirada, la existencia de trastornos en el campo visual, paralisis
facial, monoparesia y trastorno del lenguaje (afasia, disartria o extincion). La ausencia de las citadas caracteristicas
clinicas en la exploracién basal tuvo un valor predictivo negativo del 97 %>*. Los resultados aportados por este estudio
sugieren que en los pacientes que presentan en la exploracion basal alguno de los datos clinicos citados, debe realizarse
una TAC craneal antes de realizar la PL. Aquellos sin ninguna de las alteraciones citadas son candidatos a una puncién
lumbar inmediata, ya que tienen un riesgo muy bajo de herniacion cerebral.

Aunque no existan anormalidades en la TAC, la presencia de signos clinicos sugestivos de hipertension intracraneal grave
debe advertirnos que puede existir una contraindicacion para la punciéon lumbar o, si esta se realiza, hacerla con una aguja
de calibre 22 0 25°.

Teniendo en cuenta los datos anteriores, la Infectious Diseases Society of America ha establecido unos criterios (tabla 7)
para realizar una TAC craneal antes de la PL en pacientes adultos con sospecha de meningitis, con objeto de evitar la
aparicion de herniacion cerebral®.

2.3. Pruebas diagnosticas para determinar la etiologia bacteriana de la Meningitis.

El diagnostico de MB se establece en funcién de determinados hallazgos en el analisis basico del LCR, obtenido tras
efectuar una PL a los pacientes que presentan sintomas y/o signos sugestivos de esta entidad****’. Las caracteristicas
observadas en el LCR de los enfermos con MB en extensas series clinicas®'?? figuran en la tabla 8.
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Tabla 8. Caracteristicas del liquido cefalorraquideo en la Meningitis Bacteriana

Presion apertura Media: 370 + 130 mm agua
(39 % casos > 300 mm;; 9 % casos < 140 mm)

Aspecto Turbio

Leucocitos Habitualmente 1.000-5.000/mm? (de < 100 a > 10.000)

(7 % casos < 100; 14 % casos: 100-999; 78 % casos > 999)
Neutrofilos 80-95 %
(10 % casos: linfocitos > 50 %)
Glucosa <40 mg/dL (50-60 % casos)

LCR/suero 0,2 £ 0,2
LCR/suero < 0,4 (80 % sensibilidad., 98 % especificidad)

Proteinas Media: 490 + 450 mg/dL
(44 % casos < 200 mg/dL)

Ya que el espectro de las alteraciones del LCR en los pacientes con MB es muy amplio, la ausencia de una o varias de
ellas es de escaso valor predictivo negativo en casos individuales®**?*. Sin embargo, consideradas conjuntamente, poseen
un elevado valor predictivo positivo y se han propuesto modelos de regresion logistica multiple para identificar, en
funcion de las anomalias iniciales del LCR y de ciertos datos clinicos, a aquellos pacientes con meningitis aguda subsidia-
rios de recibir tratamiento antibiético, fundamentalmente en el campo pediatrico*®*!. En una serie de 422 pacientes con
meningitis aguda e importante representacion de adultos se establecid que la presencia de una cualquiera de 5 alteracio-
nes en el LCR inicial (tabla 9) permitia efectuar el diagnéstico de MB con una sensibilidad > 99 %*.. Este modelo fue
validado en una cohorte externa de caracter retrospectivo®, pero no debe usarse como Gnico criterio para tomar decisio-
nes en pacientes individuales, puesto que su validez no se ha verificado en estudios prospectivos.

El diagnostico definitivo de MB y la identificacion del germen responsable se alcanzan cuando se dispone de los resulta-
dos del cultivo del LCR, que resulta positivo en el 70-85 % de los casos que no han recibido tratamiento antimicrobiano
previo®® y/o de los hemocultivos que son positivos entre el 50 y el 75 % de los pacientes, correspondiendo la menor
sensibilidad a los casos de infeccion meningococica y a aquellos tratados previamente con antibioticos'>*>2*,

Tabla 9. Alteraciones del liquido cefalorraquideo altamente pre-
dictivas de Meningitis Bacteriana en el adulto***’

Glucorraquia < 0,23 mg/dL
Glucosa LCR/suero <0,23

Proteinorraquia > 220 mg/dL
Leucocitos > 2000 mm®
Neutrofilos > 1100 mm®

LCR: Liquido cefalorraquideo.

Por lo expresado, se recomienda que en los pacientes en los que se sospeche MB (y antes de administrar antimicrobianos,
salvo casos seleccionados como se indica posteriormente) se debe efectuar una PL para medir la presion de apertura del
LCR y enviar muestras al laboratorio para cuantificar su contenido en leucocitos, neutréfilos, glucosa y proteinas, asi
como para su cultivo en los medios adecuados. Simultaneamente se medira la glucemia para calcular el cociente glucosa
sérica/glucosa en LCR y se extraeran hemocultivos (AIIl). Sin embargo, los resultados de estos cultivos pueden demorar-
se hasta 48 horas, por lo que se han desarrollado métodos més rapidos para determinar el agente causal de la MB, los
cuales se revisan a continuacion.

2.3.1. Tincion de Gram.

La tincion de Gram permite la identificacion rapida y exacta del germen causante de la MB en el 60-90 % de los pacien-
tes, con una especificidad cercana al 100 %>%'2*4> En los pacientes tratados con antibi6ticos la sensibilidad parece
reducirse moderadamente, si bien en una serie reciente'? no se observaron diferencias a este respecto entre los enfermos
que habian recibido antimicrobianos y los que no. El método permite establecer el agente causal en un 10 % de los casos
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con cultivo negativo®. Existe una correlaciéon directa entre la concentracion de bacterias en el LCR y la probabilidad de
visualizar el agente mediante este procedimiento: cantidades inferiores a 10° unidades formadoras de colonias (UFC)/mL
deparan tinciones positivas en el 25 % de los casos, tasa que se eleva hasta el 97 % con cargas bacterianas superiores a
10° UFC/mL™®. Ciertos procedimientos de concentracion aumentan notablemente la sensibilidad de la técnica®.

También la naturaleza del germen se relaciona con la rentabilidad de la tinciéon de Gram, que varia desde un 90 % en los
casos de meningitis neumococica hasta un tercio de los episodios causados por Listeria monocytogenes*™*. Aunque no
exenta de falsos positivos, la tincion de Gram es un procedimiento rapido, econémico y altamente especifico para

establecer la causa de la MB>3%%4,

Se recomienda, por tanto, efectuar una tincién de Gram en toda muestra de LCR obtenida ante la sospecha de MB. El
resultado de esta tincion, obtenido con urgencia, puede permitir orientar el tratamiento antimicrobiano empirico, como se
comenta en el apartado correspondiente.

2.3.2. Deteccion de antigenos bacterianos con técnicas inmunoldgicas.

Existen una serie de pruebas destinadas a la rapida deteccion de los polisacaridos capsulares especificos de las bacterias
que habitualmente causan meningitis aguda mediante técnicas inmunoloégicas, que incluyen contrainmunoelectroforesis,
aglutinacion con latex (AL) y enzimoinmunoanalisis>**’**° La mas utilizada, por su simplicidad, superior sensibilidad y
rapidez es la AL, capaz de detectar en unos quince minutos antigenos de H. influenzae tipo B, S. pneumoniae, N.
meningitidis, E. coli K1 y estreptococos del grupo B en el LCR, con una sensibilidad variable entre el 50 % y el 100 %
en funcion del germen de que se trate®*’. Pocos ensayos comerciales de los disponibles incluyen antigenos de meningo-
coco del grupo B, y se considera poco probable que los que lo hacen sean fiables para detectar este germen poco
inmunogéno. Una prueba negativa no elimina la infeccion por un patégeno concreto.

Varios trabajos han estudiado la utilidad clinica del test de AL en el manejo de los pacientes con sospecha de MB, la
mayoria en el campo pediatrico®2. Se han observado falsos positivos infrecuentes, pero hay hay que destacar sobre todo
que el resultado de la AL no modificé practicamente nunca las decisiones de hospitalizacion y tratamiento antibidtico
previamente tomadas. En una serie de pacientes pediatricos y adultos con cultivo de LCR negativo la sensibilidad de la
AL resulto solamente del 7 %™, comentando los autores que en los casos de MB con Gram y cultivo negativos, que es
donde se requieren métodos complementarios como la prueba de AL, la sensibilidad de esta ultima, lejos del 50-100 %
observado en las series generales, se reduce a un 0-20 %. El coste de una prueba de AL es de unos 100 délares.

Recientemente se indicaba la posibilidad de limitar la realizacion de la AL a aquellos pacientes con MB pretratada con
antibioticos, con tincién de Gram y cultivo negativos®. Sin embargo, en un estudio publicado posteriormente y referido a
este escenario clinico, no se observo ninguna prueba de AL positiva entre 176 pacientes con meningitis y cultivo negativo
que habian recibido antibiéticos antes de la puncién lumbar’®. El test de AL por tanto, tiene una sensibilidad reducida en
aquellos casos en los que es mas necesario, resulta costoso y no aporta valor diagndstico afiadido a los estudios conven-
cionales del LCR.

Por ello, no se aconseja el uso rutinario de la aglutinacidon con latex en pacientes con sospecha de MB, independiente-
mente de los resultados de la tincion de Gram y del cultivo, tanto si el paciente ha sido previamente tratado con antibioti-
cos como si no (DII).

2.3.3. Reaccion en cadena de polimerasa.

La reaccion en cadena de polimerasa (RCP) permite amplificar el ADN de los patégenos meningeos habituales**.
Pueden elegirse cebadores ("primers") correspondientes a regiones especificas de cada microorganismo (RCP especifica)
u otros que seleccionan regiones presentes en todas las especies de bacterias, como los genes 16S rARN y 23S rARN
(RPC de amplio espectro).

Dentro del primer tipo, un pequeilo ensayo utilizando un cebador especifico para N. meningitidis en muestras de LCR de
pacientes con meningitis menigocdcica®, la sensibilidad y la especificidad resultaron del 91 %. En otro trabajo se aplico
un cebador especifico de meningococo a 110 muestras de LCR o plasma de pacientes pediatricos con sospecha de
enfermedad meningocécica®, obteniéndose sensibilidades del 93 % y el 89,4 % en enfermos no tratados y tratados
respectivamente (en comparacion con 55,8 % y 10,5 % para los cultivos). Una técnica de RCP semianidada para la
deteccion simultanea de N. meningitidis, H. influenzae y estreptococos aplicada en 304 muestras de LCR’, proporciond
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una sensibilidad del 94 % y una especificidad del 96 % con algunos falsos positivos, resultando positiva incluso con

cantidades tan reducidas de meningococos como 3 x 10> UFC/mL. En otro estudio con técnica especifica para meningo-
coco aplicada a 281 muestras de LCR en pacientes con sospecha de MB*®, la sensibilidad result6 del 97 % (55 % para el
cultivo) y la especificidad del 99,6 %, obteniéndose los resultados en menos de dos horas desde el comienzo del analisis.

Se han desarrollado también técnicas de RCP de amplio espectro, con un cebador dirigido a cierta regiones del ADN
presentes en todas las especies de bacterias (genes 16S rARN y 23S rARN)*%*¢! En un estudio de 125 muestras de LCR
de pacientes con MB™, la sensibilidad fue del 100 %, y la especificidad del 98,2 %. En otra serie de 227 muestras®, la
sensibilidad fue del 86 % y la especificidad del 97 %, resultado el método superior a los convencionales en los pacientes
que habian recibido antibioticos.

Asi pues, la RCP aplicada al estudio del LCR de los pacientes con sospecha de MB supera ampliamente en sensibilidad y
rapidez a los métodos bacterioldégicos convencionales en la deteccion de patdgenos bacterianos, resultando de especial
utilidad en los enfermos previamente tratados con antimicrobianos, aunque no sustituyen a los cultivos que son necesa-
rios para estudiar la sensibilidad del germen. Las pruebas especificas permiten la identificacion del microorganismo
responsable, mientras que las de amplio espectro pueden excluir el diagndstico de MB y, eventualmente, influir en la
toma de decisiones sobre iniciar o suspender el tratamiento antibidtico.

Por ello, se estima que la aplicacion de técnicas basadas en la RCP a muestras de LCR de pacientes con sospecha de MB
es una estrategia prometedora para su diagnostico etiologico y su futuro perfeccionamiento garantizara su utilidad en los
casos en que la tinciéon de Gram resulte negativa (BII).

2.3.4. Otras pruebas.

Dos estudios han analizado la utilidad del lisado del amebocito del cangrejo Limulus polyphemus en la deteccion de la
endotoxina de bacterias Gram negativas en el LCR de neonatos con MB producida por este tipo de bacterias. La
sensibilidad, en comparacion con el cultivo, resulté del 93 % en el primero*’ y del 71 % en el segundo®. Su sensibilidad,
su escasa disponibilidad y el hecho de no distinguir entre patdgenos especificos no hacen recomendable su utilizacion en
los neonatos y, por supuesto, tampoco en los adultos.

2.4. Pruebas de laboratorio de ayuda para distinguir la Meningitis Bacteriana de la Meningitis
Viral.

Como se dijo en el apartado anterior”, en pacientes con evidencia o sospecha de meningitis no existe ninguna alteracion
en los parametros convencionales del LCR que permita asegurar si la causa de la infeccion es bacteriana o viral. Un
estudio que identificé el elevado poder predictivo positivo de ciertas alteraciones*, no ha sido validado en cohortes
prospectivas y su aplicacion no permite por lo tanto tomar decisiones relativas al inicio o la continuacion del tratamiento
antimicrobiano. Para mejorar la sensibilidad de los analisis habituales en este importante aspecto, se ha estudiado el
posible papel de ciertas técnicas complementarias que se analizan a continuacion.

2.4.1. Lactato en liquido cefalorraquideo.

En un estudio de 78 pacientes con meningitis aguda®, la presencia de niveles de lactato en LCR superiores a 4,2 mmol/L
obtuvo una sensibilidad del 96 % y una especificidad del 100 % para el diagndstico de MB. A pesar de ello, el analisis
proporciona escasa informacion suplementaria y otros factores ajenos a la presencia de bacterias (isquemia/hipoxia
cerebral, metabolismo leucocitario...) pueden provocar asimismo elevacion de los niveles de lactato.

En otro estudio efectuado en 73 pacientes neuroquirargicos® se comparé la rentabilidad diagnéstica de la concentracion

de lactato (> 4,0 mmol/L) respecto a la del cociente glucosa LCR/plasma, resultando superiores la sensibilidad, especifi-

cidad, y valores predictivos positivo y negativo en este tipo de enfermos en los que los parametros convencionales son de
utilidad reducida.

Por todo ello, no se recomienda la determinacion del nivel de lactato en el LCR de pacientes con sospecha de MB
adquirida en la comunidad (DIII), pero debe considerarse el inicio de tratamiento antibidtico empirico en aquellos
pacientes que durante el postoperatorio de neurocirugia presenten cifras de lactato en LCR > 4 mmol/L (BII).




Junio 2005 MENINGITIS BACTERIANA EN PACIENTES ADULTOS Pag. 14

2.4.2. Determinacion de proteina C reactiva en suero y liquido cefalorraquideo.

La proteina C reactiva (PCR), un reactante de fase aguda de sintesis hepatica segregado a partir de las 6 horas de la
existencia de una inflamacién aguda ha sido estudiada por su posible papel en la distincion entre formas virales y bacteria-
nas de meningitis®® y se ha publicado un metaanalisis de 35 trabajos efectuados al respecto en pacientes pediatricos y
adultos®. En 21 de ellos se determin6 la PCR en LCR, en 10 en el suero y en los 4 restantes en ambas muestras. En la
combinacion de estos estudios, la elevacion de la PCR en el suero obtuvo una sensibilidad entre el 69 y el 99 % y una
especificidad entre el 28 y el 99 % para el diagndstico de MB. A pesar de estos amplios margenes, la Odds Ratio (OR)
para el diagnostico de MB fue de 150 [intervalo de confianza (IC) al 95 % 44-509]. En una amplia serie publicada
después de este metaanalisis, la sensibilidad del procedimento resulté del 96 % y la especificidad del 93 %®". La sensibili-
dad de la elevacion de PCR en el LCR vari6, en el citado metaanalisis®, entre el 18 y el 100 % y la especificidad entre el
75 y el 100 %, con una OR de 241 (IC al 95 % 59-980). En un estudio de 23 nifios con MB y 51 con meningitis virica®,
los valores de PCR en el LCR inicial fueron de 143,3 mg/L (rango 28-351) en los casos de etiologia bacteriana y de 13,9
(rango 1-48) en los de origen viral.

En pacientes con alteraciones del LCR compatibles con meningitis y tincién de Gram negativa en los que se estd conside-
rando suspender el tratamiento antibidtico, la determinaciéon de PCR en suero y LCR resulta util dado que niveles
normales de este reactante se asocian a un alto valor predictivo negativo para el diagndstico de MB (BII).

2.4.3. Determinacion de procalcitonina sérica.

Las concentraciones séricas elevadas de procalcitonina (PCT) también son tutiles para diferenciar entre meningitis de
causa bacteriana y viral**%. En un estudio de 59 nifios con meningitis®, la sensibilidad de un nivel de PCT > 0,5 ng/mL
para el diagnostico de MB fue del 94 % y la especificidad del 100 %, resultados confirmados en un trabajo posterior con
una muestra mas amplia®.

En una serie de 105 adultos con sospecha de meningitis’’, un nivel de PCT superior a 0,2 ng/mL resulté superior a los
parametros convencionales del LCR en la distincion entre las causas bacteriana y viral, con una sensibilidad y especifici-
dad del 100 % para el diagnostico de MB, permitiendo a los autores concluir que el nivel sérico de PCT es el mejor
marcador para diferenciar las MB de las viricas en los adultos, si bien otros autores’' han descrito menores tasas de
sensibilidad para esta técnica. En un reciente estudio de nifios con fiebre incluyendo 25 con sepsis y/o MB, 18 con
meningitis viral y 22 con infecciones bacterianas localizadas™ se observé una sensibilidad y especificidad del 100 % para
un valor de PCT > 2 ng/mL comparandose ventajosamente con la elevacion de la PCR por encima de 40 mg/L y compro-
bandose la existencia de una estrecha correlacion entre las determinaciones de PCT mediante técnicas cuantitativas y
semicuantitativas, estando éstas Gltimas mas facilmente al alcance de los laboratorios clinicos.

Por tanto, en pacientes con alteraciones del LCR compatibles con meningitis y tinciéon de Gram negativa en los que se
esta considerando suspender el tratamiento antibiotico, la determinaciéon de PCT en suero resulta util para ayudar a
distinguir los cuadros de origen bacteriano de los de origen viral (BII).

2.4.4. Otras pruebas.

Previamente ya se ha comentado el papel de la RCP, especialmente la variedad de amplio espectro, en la identificacion de
pacientes con MB. En el campo pediatrico se ha comprobado” que la aplicacion de una RCP especifica para enterovirus
en el LCR contribuye a la toma de decisiones asistenciales y permite reducir el nimero de intervenciones diagnosticas y
terapéuticas, asi como acelerar el alta hospitalaria de los pacientes con sospecha de meningitis.

Un trabajo reciente’ analizo la utilidad de la determinacion de ferritina en LCR para el diagnéstico precoz de la MB en
nifios. Un nivel > 15,6 ng/mL obtuvo una sensibilidad del 96,2 % y una especificidad del 96,6 %. No existen estudios
sobre la aplicacion de esta técnica en adultos.
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2.5. Tratamiento antibiotico empirico.

2.5.1. Principios de la terapia antibiotica en Meningitis Bacteriana.

Los antimicrobianos presentan una penetraciéon en LCR pobre y variable. La inflamacion meningea presente en las
meningitis, aumenta la penetracion de antimicrobianos. Pero la accion de éstos y otras drogas (como los esteroides)
disminuyen la inflamacioén y por consiguiente la permeabilidad de la barrera hematoencefalica y penetracion de antibioti-
cos. Por ello, el tratamiento debe mantenerse durante todo el curso por via intravenosa, a dosis elevadas y con la misma
dosis. Las circunstancias o situaciones que aumentan la penetracion de un antimicrobiano en el LCR son: meninges
inflamadas, bajo peso molecular y estructura molecular simple, bajo grado de union a proteinas séricas y solubilidad en

lipidos elevada’®”.

La MB es una infeccién que se localiza en un area con mecanismos de defensa limitados'’>’®”7, Es habitual la ausencia de
anticuerpos especificos y complemento en el LCR de pacientes con la enfermedad, produciendo una fagocitosis inefectiva
y, en consecuencia, una rapida multiplicacion bacteriana’. Por ello, el tratamiento antibiotico 6ptimo requiere que los
farmacos tengan efecto bactericida en el LCR. Los tres factores fundamentales que influyen en la actividad bactericida de
un antibiético en el LCR son su relativo grado de penetracion en el liquido, la concentracidon alcanzada y su actividad
intrinseca en el liquido infectado”. Varias condiciones influyen en la actividad de un antibiético en LCR purulento. Entre

otras’ "’

1) El pH disminuido en el LCR (por acumulacion de lactato) que ocurre en la MB, contribuye, al menos en parte, a la
pobre respuesta observada con el uso de algunos antibidticos en modelos de meningitis experimental.

2) Farmacos con elevada capacidad de unidn a proteinas pueden tener disminucién de su actividad por la alta concen-
tracion de proteinas del LCR en M B, produciendo una disminucion de droga libre para producir la acciéon antibacte-
riana.

3) Después de la penetracion en el LCR algunos antibidticos pueden ser metabolizados in vivo a metabolitos inactivos.
En cambio, la cefotaxima es metabolizada a desacetilcefotaxima que tiene una actividad antibacteriana similar al
compuesto base.

4) Ciertas combinaciones de antibidticos pueden ser sinérgicas (por ej. ampicilina mas gentamicina para Listeria
monocytogenes y Streptococcus agalactiae), mientras que otras pueden ser antagdnicas (cloranfenicol con penicilina
o gentamicina).

5) La concentracion de bacterias en el LCR de pacientes con MB puede ser muy elevada (>10% UFC/mL). En esas
condiciones, la concentracion minima inhibitoria (CMI) de un antibi6tico puede aumentar sustancialmente. Con una
densidad de gérmenes tan alta, muchas bacterias entran en una fase estacionaria de crecimiento. Ello reduce la
accion bactericida de los antibidticos betalactamicos in vivo (es el llamada efecto indculo).

6) Pardmetros farmacodinamicos: los antibidticos betalactimicos presentan una actividad bactericida tiempo-depen-
diente, por lo que sus concentraciones deben ser superiores de la concentracion bactericida minima (CBM) durante
el 95-100 % del intervalo entre dosis. Con fluorquinolonas y aminoglucésidos son necesarios mas estudios farmaco-
dinamicos para dilucidar si su accion bactericida en LCR es tiempo 6 concentracion dependiente.

7) Se ha comprobado la existencia de una via de transporte activo, de bajo grado, desde plasma a LCR y viceversa (a
través de los plexos coroideos) para penicilina y cefalosporinas, y en menor grado de aminoglucoésidos y fluorquino-
lonas.

La interrelaccion de todos estos factores hace que la actividad bactericida maxima se alcance con concentraciones de
antibioticos de 10 a 30 veces de la CBM del microorganismo in vitro®.

2.5.2. Consideraciones sobre el momento de inicio del tratamiento en pacientes con sospecha
de Meningitis Bacteriana.

Desde hace tiempo se conoce que en pacientes con MB, el desarrollo de secuelas moderadas y severas se asocio con
mayor carga bacteriana en LCR®'. Por otro lado, en nifios con MB y cultivo de LCR positivo 18 y 36 horas después del
inicio del tratamiento antibidtico fue mas frecuente la presencia de convulsiones, derrame subdural, hemiparesia y
anormalidades neuroldgicas al alta, en comparacion con los que tuvieron LCR estéril tras ese periodo®. Por estos datos y
otros similares, es ampliamente aceptado que toda intervencion terapéutica que disminuya o detenga la proliferacion de
microorganismos en el LCR mejorara el pronostico de la MB.

En cualquier caso, no existen estudios prospectivos que aclaren de forma directa que grado de influencia tiene en el
pronostico la administracion precoz de antibidticos. Por un lado, el momento de llegada de las bacterias al sistema
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nervioso central (SNC) no se expresa clinicamente de forma especifica y, por otro, no son aceptables éticamente el disefio
de estudios con grupos control donde se retrase deliberadamente el tratamiento. Pero si existen datos retrospectivos,
algunos de ellos muy convincentes, que apoyan la necesidad del tratamiento antibidtico precoz. Asi, en un estudio de
cohortes retrospectivo realizado sobre 269 episodios de MB adquirida en la comunidad en pacientes adultos se identifica-
ron 3 niveles (I, Il y III) prondsticos®*; tuvieron peor evolucion los enfermos en los que se comprob6 un avance de nivel
prondstico antes de la administracion de antibidticos. En otro estudio la mortalidad de pacientes con MB donde el
tratamiento antibidtico se inici6 en la sala de urgencias fue del 7,9 % y el tiempo medio de administracion del mismo fue
de 1 hora + 13 minutos; por contra la mortalidad de los pacientes que iniciaron el tratamiento una vez ingresados fue
notablemente superior (29 %) y el retraso del inicio de antimicrobianos fue de 6 = 9 horas®. En otro trabajo se comprobd
que la prontitud en la administracion de antimicrobianos adecuados fue un determinante mayor en la supervivencia o en
menores secuelas neurolégicas de pacientes con MB adquirida en la comunidad®.

Otro aspecto a considerar es el potencial riesgo de la actividad bactericida en el LCR. Dado que la terapia bactericida a
menudo produce intensa bacteriolisis, el tratamiento puede promover la liberacion de productos de la pared celular
activos bioldgicamente. Esta liberacion puede incrementar la produccion de citoquinas en el LCR, exacerbacion de la
inflamacion y ulterior dafio de la barrera hematoencefalica, con aparicion de edema cerebral, hipertension intracraneal,
isquemia y dafio neuronal. Sin embargo, en ensayos de meningitis experimental se ha comprobado que la cantidad de
endotoxinas bacterianas liberadas fue mucho menor tras el tratamiento antibidtico que la producida tras la evolucion de la
enfermedad no tratada®.

Por todo ello, aunque es conocido que el prondstico de la MB es multifactorial y que los datos anteriormente sefialados
son indirectos, la MB debe ser considerada como una emergencia médica y se recomienda que el tratamiento antibidtico
sea administrado lo mas pronto posible una vez que el diagnéstico sea considerado probable”’® (BII).

La recomendacion anterior implica que la realizacién de hemocultivos y la PL (si no existen contraindicaciones para la
misma) deben hacerse de forma inmediata ante la sospecha de MB y posteriormente administrar dexametasona y terapia
antibidtica. Si el paciente precisa la realizacion de una TAC de craneo previo a la PL, ello no debe retrasar la administra-
cion del tratamiento, por lo que se hardn hemocultivos y se iniciara el mismo esquema terapéutico seflalado. Una vez
realizado la TAC, si no existen contraindicaciones para ello, se realizara la PL. Lo referido se refleja en esquema en la
figura 1. Siempre que se indique y se utilice dexametaxona, es conveniente administrala concomitantemente o unos 15-20
minutos antes del tratamiento antibiotico.
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Sospecha de MB

Inmunodepresion, enfermedad del SNC, convulsién reciente, papiledema,
deterioro de conciencia, signos focales

/\

NO

- PL y Hemocultivos inmediatos
- DXM (a) + Trat empirico

Hallazgos en LCR compatibles con MB

Tincién de Gram de LCR

T

Negativa Positiva

DXM (a) + Trat empirico DXM (a) + Trat dirigido

SI (TAC de craneo indicado)

- Hemocultivos inmediatos
- DXM (a) + Trat empirico

TAC de craneo negativo

Hacer PL

Figura 1. Diagrama del manejo inicial del paciente con sospecha de Meningitis Bacteriana. DXM:

dexametasona, LCR: liquido cefalorraquideo, MB: meningitis bacteriana, PL: puncion lumbar, SNC:

sistema nervioso central.
(a) para indicaciones y dosis ver texto.
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2.5.3. Recomendaciones para el tratamiento antibiotico inicial en pacientes con sospecha o
confirmacion de Meningitis Bacteriana.

Una vez establecido el diagndstico de MB, el tratamiento antibidtico se inicia basado en los resultados de la tinciéon de
Gram de LCR o bien segun el contexto clinico. El tratamiento basado en los resultados de la tincién de Gram de LCR se
sefialan en la tabla 10. Cuando el tratamiento se indica antes de realizar la PL, ésta no se realiza o la tincion de Gram es
negativa ante la presencia de meningitis purulenta, el régimen de antibioticos se elige segtn el contexto clinico como se
refleja en la tabla 11'*°. La dosis diaria y los intervalos de administracion para cada antibiético se muestran en la tabla 12.

Tabla 10. Recomendaciones de terapia antimicrobiana en pacientes adultos segtn el presunto patégeno
sefalado en la tincién de Gram de liquido cefalorraquideo®®

Microorganismo Terapia recomendada Terapia alternativa

Streptococcus pneumoniae Vancomicina mas cefotaxima (a) Meropenem, fluorquinolona

Neisseria meningitidis Cefalosporina de 3?2 generacion (b) Penicilina G, Ampicilina, Cloranfenicol,
fluorquinolona, Aztreonam

Listeria monocytogenes Ampicilina o Penicilina G (c) Cotrimoxazol, Meropenem

Streptococcus agalactiae Ampicilina o Penicilina G (c) Cefalosporina de 32 generacion (a)

Haemophilus influenzae Cefalosporina de 3?2 generacion (b) Cloranfenicol, Cefepime, Meropenem,

fluorquinolona

Escherichia coli Cefalosporina de 3?2 generacion (b) Cefepime, Meropenem, Aztreonam, fluor-
quinolona, Cotrimoxazol

(a) Algunos expertos recomiendan afiadir Rifampicina, si se indica dexametasona
(b) Cefotaxima o Ceftriaxona
(c) Considerar afiadir aminoglucdésido

Los antimicrobianos a emplear se seleccionan teniendo en cuenta el patron de susceptibilidad de los microorganismos
causales mas probables.

Si se indica una cefalosporina de 3% generacion, cefotaxima puede ser preferible a ceftriaxona. Cefotaxima presenta una
excelente tolerancia y seguridad a dosis elevadas (350 mg/kg/dia; 18-24 gr/dia) junto a ventajas farmacodinamicas. Ese
rango de dosis ha mostrado ser muy eficaz en el tratamiento de meningitis por S. pneumoniae con CMI a cefotaxima
entre 0,5 y 2 mg/L%. Ello es especialmente importante si tenemos en cuenta que meningitis neumocdcicas en adultos
producidas por cepas con CMI a cefotaxima > 2 mg/L son, en Espafia y en el momento actual, altamente excepcionales®.
Por contra ceftrixona presenta un alto potencial de toxicidad a dosis elevadas (100 mg/kg/dia o superiores).

No existen ensayos clinicos aleatorizados en base a los que decidir el tratamiento mas adecuado en las meningitis
nosocomiales. Asi pues, las recomendaciones han de basarse en los resultados comunicados en estudios descriptivos, en
los cuales ademas, el namero de casos incluido es generalmente escaso®”**¥. Los regimenes de tratamiento empirico y
especifico aconsejados en la meningitis bacteriana nosocomial se muestran en las tablas 11 y 13. Si los pacientes son
portadores de catéteres de drenaje ventricular externo, estos deben ser retirados definitivamente o recambiados a la
posicion contralateral caso de que no pueda prescindirse del drenaje de LCR (AIl).

Los fundamentos en los que se basa el tratamiento antimicrobiano de la meningitis nosocomial son los mismos que los de
la MB aguda de adquisicion comunitaria. No obstante, a diferencia de estas, en las MB nosocomial, a veces es necesario
recurrir el tratamiento intraventricular o intratecal (CIII).
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Tabla 11. Recomendaciones de terapia empirica para meningitis purulenta segun la edad o factores predispo-

nentes especificos

1,2,9,45,76,77

Factor predisponente

Bacterias mas frecuentes

Terapia recomendada

Edad

<1 mes

1-23 meses

2-50 afios

> 50 afios

Streptococcus agalactiae, Escherichia coli, Liste-
ria monocytogenes, Klebsiella spp

Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningiti-
dis, S agalactiae, Haemophilus influenzae tipo B
(c), E coli

N meningitidis, S pneumoniae

S pneumoniae, N meningitidis, L monocytogenes,
bacilos aerobios gram negativos

Ampicilina mas cefotaxima o ampicili-
na mas aminoglucosido

Vancomicina mas cefalosporina de 32
generacion (a) (b)

Vancomicina mas cefalosporina de 3?2
generacion (a) (b)

Vancomicina mas ampicilina mas cefa-
losporina de 32 generacion (a) (b)

Trauma craneal

Fractura de la base
del craneo

Trauma penetrante

Tras neurocirugia

Fistula cronica de LCR

Derivacion de LCR

S pneumoniae, H influenzae tipo B, Streptococ-
cus pyogenes

Staphylococcus aureus, estafilococos coagulasa
negativo, bacilos aerobios gram negativos (inclu-
yendo Pseudomonas aeruginosa)

Bacilos aerobios gram negativos (incluyendo P
aeruginosa), S aureus, estafilococos coagulasa
negativo

S. pneumoniae, H. influenzae, bacilos aerobios
Gram negativos, (incluyendo P aeruginosa)

Estafilococos coagulasa negativo, S aureus, ba-
cilos aerobios gram negativos (incluyendo P ae-
ruginosa), Propinibacterium acnes

Vancomicina mas cefalosporina de 3?2
generacion (a) (b)

Vancomicina mas cefepime, vancomi-
cina mas ceftazidima o vancomicina
mas meropenem

Vancomicina mas cefepime, vancomi-
cina mas ceftazidima o vancomicina
mas meropenem

Vancomicina mas cefepime o vanco-
micina mas meropenem

Vancomicina mas cefepime, vancomi-
cina mas ceftazidima o vancomicina
mas meropenem

Esplenectomia

Inmunodeprimidos y pa-
cientes oncoldgicos

S. pneumoniae, H. influenzae tipo b, N. meningi-
tis.

L. monocytogenes, Bacilos aerobios gram nega-
tivos

Vancomicina mas cefalosporina de 32
generacion (a) (b)

Ampicilina mas cefalosporina de 32
generacion o cefepime

(a) Cefotaxima o ceftrixona

(b) Algunos expertos recomiendan afiadir Rifampicina, si se indica dexametasona

(c) Mucho menos frecuente desde el empleo de vacuna de forma sistematica

2.6. Recomendaciones sobre el uso de Dexametasona en pacientes adultos con Meningitis

Bacteriana.

2.6.1. Fundamentos del uso de Dexametasona en Meningitis Bacteriana.

En la MB se produce una respuesta inflamatoria del huésped frente a los componentes liberados en la lisis de las bacte-
rias. Esta respuesta es responsable de multiples fenomenos adversos como edema cerebral, aumento de la presion

intracraneal, trastornos del flujo sanguineo y vasculitis cerebral, que pueden causar lesion neuronal y secuelas neuroldogi-
cas"?*' En modelos experimentales, esta reaccion esta mediada por citoquinas proinflamatorias, enzimas proteoliticas y

oxidantes, cuyos niveles elevados en LCR se han relacionado con formas mds graves de meningitis, mientras que su

bloqueo disminuye el edema cerebral y la lesién neuronal’®’. Las primeras investigaciones sobre estos mecanismos
fisiopatolégicos fueron la base para valorar la eficacia clinica de la dexametasona en el tratamiento de la MB®*%,

Una revision sistematica hasta abril 2002 de los ensayos clinicos controlados aleatorizados sobre el uso de esteroides en
la meningitis bacteriana aguda, concluy6 que los datos disponibles hasta entonces no permitian hacer una recomendacion
definitiva en pacientes adultos®.
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Tabla 12. Dosis recomendada de terapia antibiotica en
pacientes adultos con Meningitis Bacteriana (Alll)

Dosis diaria total (intervalo de dosis

Antibiotico en horas)
Amikacina 15 mg/kg (8)
Ampicilina 12g (4)
Aztreonan 6-8 g (6-8)
Cefepime 6g(8)
Cefotaxima 300 mg/kg; max 24 g (4-6)
Ceftazidima 69 (8)
Ceftriaxona 4 g (12-24)
Cloranfenicol 4-6 (6)
Cloxacilina 12g (4)
Ciprofloxacino 800-1200 mg (8-12)
Colistina 5-10 mg/kg (6) (a)
Gatifloxacino 400 mg (24)
Gentamicina 5 mg/kg (8)
Meropenem 69 (8)
Moxifloxacino 400 mg (24)
Penicilina G 24 mU (4)
Rifampicina 600 mg (24)
Tobramicina 5 mg/kg (8)
Cotrimoxazol 10-20 mg/kg (6-12) (b)
Vancomicina 30-45 mg/kg (8-12) (c)

(@) dosis maxima 480 mg.
(b) dosis aplicable a la cantidad de trimetropin.
(c) puede indicarse en perfusion continua.

Sin embargo, este mismo estudio afiadi6 un erratum que modificaba esa conclusion tras publicarse los resultados de un
ensayo multicéntrico prospectivo, aleatorizado y doble ciego®. A lo largo de 9 afios, en cinco paises centroeuropeos, un
total de 301 pacientes adultos (edad superior a 16 afios; 57 % varones) fueron aleatorizados para recibir dexametasona
(10 mg iv cada 6 horas durante 4 dias) o placebo. La dexametasona se administré 15-20 minutos antes o concomitante a
la primera dosis de antibidtico. A las 8 semanas, el porcentaje de pacientes con evolucion desfavorable (15 % vs 25 %;
p=0,03) y muerte (7 % vs 15 %; p=0,04), fue significativamente menor en los que recibieron dexametasona. En el
subgrupo con meningitis neumocoécica (108 pacientes: 35,9 %), el beneficio de la dexametasona fue atin mas evidente
tanto en menor evolucion desfavorable (26 % vs 52 %; p=0,006) como en mortalidad (14 % vs 34 %; p=0,02). En los
casos con meningitis meningocdcica (97 pacientes: 32,2 %) la dexametasona no tuvo beneficio significativo. Tampoco lo
hubo en MB producida por otros gérmenes aunque se recogieron pocos casos. En 65 pacientes (22 %) no se identifico el
microorganismo causal. No se observaron mas efectos adversos en el grupo de dexametasona. Este estudio también ha
sido el fundamento para las recomendaciones de una Guia americana recientemente publicada®.

2.6.2. Dexametasona en meningitis producida por Streptococcus pneumoniae resistente a
antibioticos.

En meningitis por S. pneumoniae resistente a penicilina y cefalosporinas, se recomienda asociar vancomicina a cefotaxi-
ma/ceftriaxona®™7%"”_ Ahora bien, en estudios experimentales de meningitis neumocécica, el uso conjunto de
dexametasona disminuy6 los niveles de vancomicina en LCR y retras su esterilizacion®>%, existiendo el riesgo de fracaso
terapéutico. Del mismo modo, aunque la ceftriaxona a dosis elevada (100 mg/kg/dia), fue eficaz en meningitis experimen-
tal por S. pneumoniae (CMI de ceftriaxona > 2 pg/ml), su eficacia disminuy6 al 72 % al asociar dexametasona®’. Por
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otro lado, en otro ensayo experimental, la combinaciéon de vancomicina con rifampicina no afecté a la concentracion de
ambos antibioticos y mostré buena actividad bactericida®.

En el estudio centroeuropeo sefialado sobre el uso de dexametasona en meningitis bacteriana del adulto?, hubo 108
aislamientos de neumococo y en los 78 casos en que se hizo antibiograma todas las cepas fueron sensibles a penicilina.
Sin embargo, la resistencia de neumococo a penicilina en Espafia es una de las mas elevadas de la Union Europea. En un
estudio multicéntrico reciente’’, en el que participaron 33 hospitales con un 4rea de influencia del 25 % de la poblacion
espafiola, se estudiaron cepas de S. pneumoniae productor de infeccidon invasiva (sangre y LCR) en 622 pacientes.
Presentaban pérdida de sensibilidad a penicilina el 33,1 % (intermedia 22,2 %; resistentes 10,9 %) y a cefotaxima el 11 %
(0,9 % resistentes). En los nifios esta situacion fue ain mas preocupante pues en los menores de 4 afios de edad, el 51,7
% de las cepas no fueron sensibles a penicilina.

2.6.3. Recomendaciones.

En todo paciente con MB se recomienda administrar dexametasona (10 mg por via intravenosa cada 6 horas), comenzan-
do 15-20 minutos antes o concomitante con la primera dosis de antibiotico (AIll). Continuar con dexametasona (10 mg
por via intravenosa cada 6 horas durante 4 dias) si la tinciéon de Gram del LCR muestra diplococos Gram positivos o se
aisla S. pneumoniae en LCR o en hemocultivos (AI). Si la tinciéon de Gram es negativa, dado que no puede descartarse la
etiologia neumococica, se recomienda continuar la pauta con dexametasona hasta tener los resultados de los cultivos. En
cepas de S. pneumoniae resistente a penicilina y cefalosporinas de 3* generacion también se recomienda el uso de
dexametasona (BIII). Ahora bien, considerando las interacciones farmacoldgicas entre dexametasona y vancomicina, en
caso de sospecha o confirmacidn de dicha resistencia, se recomienda antibioticoterapia multiple con cefalosporina de
tercera generacion, vancomicina y rifampicina (BIII).

Los datos disponibles en adultos son insuficientes para recomendar dexametasona en MB producida por otros gérmenes.
Por tanto se recomienda suspender la dexametasona si se detecta etiologia no neumococica (DIII).

En pacientes con MB que ya han recibido antibidticos no se recomienda dexametasona porque no hay datos sobre su uso
en esta situacion y el beneficio es improbable (DIII). Tampoco se recomienda dexametasona como terapia adjunta en MB
aguda de pacientes con otras situaciones clinicas: shock séptico, meningitis neuroquirurgica o pacientes inmunocompro-
metidos por enfermedades oncohematolégicas o tratamiento inmunosupresor’™' (DIII).

3. Tratamiento antimicrobiano especifico.

El tratamiento antibidtico de eleccion y una pauta alternativa para cada germen se exponen en la tabla 13. Una vez
conocido el agente etiologico causante de la MB, y su susceptibilidad in vitro, el tratamiento antimicrobiano empirico
debe ser modificado, a fin de prescribir el tratamiento farmacoldgico mas adecuado

3.1. Eleccion del tratamiento antibiotico segin el microorganismo causal.

3.1.1. Streptococcus pneumoniae.

El tratamiento antimicrobiano de la meningitis por S. pneumoniae ha cambiado de forma significativa por la emergencia
de cepas con sensibilidad disminuida o resistentes a penicilina. Si la cepa aislada es sensible a penicilina (CMI < 0.1 mg/l),
el tratamiento de eleccion es penicilina G sodica a altas dosis (24.000.000 UI/24 h, en 6 dosis) (A-III). Por el contrario, si
la cepa presenta una CMI a penicilina de 0.1-1.0 mg/l, o incluso superior, el tratamiento antimicrobiano de eleccidn seria
una cefalosporina de 3* generacic’)n101’102’103’104 (cefotaxima o ceftriaxona) (AIII).

La resistencia a penicilina de S. pneumoniae es un buen marcador de resistencias a otros betalactamicos. Se ha demostra-
do que los S. pneumoniae resistentes a penicilina muestran una actividad disminuida a cefalosporinas de 3% generaciéony a
cloranfenicol'®. En las meningitis causadas por S. pneumoniae con CMI a cefotaxima de 0,5-1 mg/l se deben administrar
dosis maximas de cefotaxima®®'% (300-350 mg/K g/dia, maximo 24 g/dia) (AIIl). En pacientes con meningitis por S.
pneumoniae con alta resistencia a penicilina y a cefalosporinas (CMI a cefotaxima =2 mg/l) se debe realizar un tratamien-
to combinado de cefotaxima y vancomicina®'®"'® (30 mg/Kg. en adultos, 60 mg/Kg. en nifios) (AIIl). Esta combinacién
ha demostrado ser sinérgica en meningitis experimental y, como minimo, aditiva en nifios'"'%. El tratamiento con
vancomicina como monoterapia esta contraindicado (EII), ya que se han documentado fallos en el tratamiento de este
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tipo de meningitis'”, demostrandose concentraciones en LCR muy bajas o indetectables a las 48 h. Ademas, el hecho de
administrar dexametasona, disminuye aun mas la penetracion de vancomicina en LCR. El aumento de la dosis de vanco-
micina puede soslayar esta disminucion en la penetraciéon de vancomicina en LCR, como se ha demostrado por lo menos
a nivel experimental''’. Se recomienda establecer una dosis de vancomicina que proporcione unas concentraciones séricas
de 15-20 mg/1 (BII). Hay autores que recomiendan la adiccidén de rifampicina (900 mg/dia) al tratamiento con cefalospo-
rinas de 3 generaciéon y/o vancomicina en casos de meningitis causadas por S. pneumoniae con CMI = 2 mg/I'%!11,

Tabla 13. Recomendaciones para el tratamiento antimicrobiano especifico en Meningitis Bacteriana basado en
el microorganismo causal y en las pruebas de susceptibilidad.

Microorganismo

Tratamiento de eleccion

Tratamiento alternativo

Streptococcus pneumoniae
CMI penicilina < 0,1 mg/L
CMI penicilina 0,1-1 mg/L
CMI penicilina > 2 mg/L

CMI cefotaxima 0,5-1 mg/L
CMI cefotaxima > 2 mg/L

Neisseria meningitidis
CMI penicilina < 0,1 mg/L

CMI penicilina 0,1-1 mg/L

Haemophilus influenzae b
B-lactamasa negativo

B-lactamasa positivo
Listeria monocytogenes
Streptococcus agalactiae

Eschericha coliy otras entero-
bacterias

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter baumannii
Carbapenem sensible
Carbapenem resistente
Carbapenem y Sulbactam
resistente

Staphylococcus aureus
Meticilin sensible
Meticilin resistente

Staphylococcus coagulasa ne-
gativos

Enterococcus spp
Ampicilina sensible
Ampicilina resistente
Ampicilina y Vancomicina

resistente

Penicilina G o Ampicilina
Cefalosporina 32 generacion (a)
Vancomicina mas cefalosporina 32
generacion (a)

Cefotaxima a altas dosis
Cefotaxima a altas dosis mas van-
comicina (b)

Penicilina G 6 Ampicilina

Cefalosporina 32 generacion (a)

Ampicilina

Cefalosporina 32 generacion
Ampicilina 6 Penicilina G (c)
Ampicilina 6 Penicilina G (c)

Cefalosporina 32 generacion

Ceftazidima mas Aminoglucésido

Meropenem
Sulbactam
Colistina

Cloxacilina
Vancomicina (d)

Vancomicina (d)

Ampicilina mas Gentamicina
Vancomicina mas Gentamicina
Linezolid

Cefalosporina 32 generacion (a)
Meropenem, Cefepima,
Fluorquinolona

Vamcomicina mas Rifampicina
Vancomicina mas Rifampicina, Fluorquinolo-
na, Meropenem

Cefalosporina 32 generacion (a), Cloranfenicol
Cloranfenicol, Meropenem, Fluorquinolona

Cefalosporina 32 generacion (a), Cloranfenicol,
Cefepime, Fluorquinolona, Meropenem
Cloranfenicol, Cefepime, Fluorquinolona

Trimetoprim-sulfametoxazol, Meropenem
Cefalosporina 32 generacion (a)

Fluorquinolona, Meropenem, Aztreonam,
Trimetoprin-sulfametoxazol

Cefepime (c), Aztreonam (c), Meropenem (c)

Sulbactam, Colistina

Colistina

Sulbactam mas Imipenem, Imipenem mas
Rifampicina, Sulbactam mas Rifampicina

Vancomicina, Meropenem
Trimetoprin-Sulfametoxazol, Linezolid

Linezolid

(a) Cefotaxima o ceftrixona

(b) Considerar anadir vancomicina si la CMI a cefotaxima > 2 mg/L
(c) Considerar afiadir un aminoglucdsido
(d) Considerar anadir rifampicina

La rifampicina presenta una buena penetracion en LCR y a nivel experimental se ha comprobado que la adiccion de
rifampicina a ceftriaxona disminuye la liberacion de componentes proinflamatorios bacterianos y reduce la mortalidad
temprana''>. Sin embargo, los datos de eficacia en adultos, son escasos, y la aparicion de resistencias en monoterapia es la

norma. Por ello, el tratamiento con rifampicina sélo estd recomendado en combinacion con cefalosporinas y/o vancomici-
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nay en cepas que sean sensibles a rifampicina (AIIl). La asociacion vancomicina y rifampicina es una alternativa en
pacientes alérgicos a betalactamicos.

La emergencia creciente de S. pneumoniae resistentes a penicilina y cefotaxima, ha llevado a estudiar otras alternativas
terapéuticas, que a continuacion resumimos:

—  Cefepime ha mostrado ser mas efectiva que ceftriaxona en meningitis experimental en conejos por una cepa de S.
pneumoniae resistente a penicilina (CMI = 4 mg/1)!'*!"*. En dos estudios abiertos, aleatorizados y comparativos,
cefepime ha demostrado ser al menos tan efectiva como cefotaxima o ceftriaxona en 24 nifios con meningitis por S.
pneumoniae, con tasas de erradicacion del 94 % (versus 89 %),

—  Imipenem se ha demostrado efectivo en el tratamiento de este tipo de meningitis''®. Sin embargo, dado que en un
estudio''’ se comprob6 un posible incremento de la frecuencia de convulsiones en nifios con meningitis tratados con
este farmaco, su utilizacion es desaconsejada (DII).

—  Meropenem muestra una actividad clinica y microbiolégica similar a cefotaxima o ceftriaxona'®, tanto en adultos''®
como en nifios!'*'?* y con una incidencia de convulsiones similares a la acontecida en los grupos de cefalosporinas (6
%y 12 % vs. 5% y 17 %)% por lo que ha sido recomendado con un nivel de evidencia Al. Se ha demostrado
efectivo frente a cepas de S. pneumoniae con alta resistencia a penicilina y cefalosporinas'?*'*!. Sin embargo, en un
estudio mas reciente'” se comprobd que los neumococos con susceptibilidad disminuida a penicilina y cefotaxima,
suelen ser resistentes a meropenem: de 29 aislamientos resistentes a penicilina, 27 fueron no susceptibles a merope-
nem (13 intermedios y 14 resistentes); de 11 aislamientos resistencia intermedia a cefotaxima, 10 lo fueron a
meropenem (9 intermedios y 1 resistente); y de 20 aislamientos con alta resistencia a cefotaxima, 17 lo fueron a
meropenem (4 intermedios y 13 resistentes). Por otro lado, se ha comprobado que meropenem interacciona con el
4cido valproico, disminuyendo sus niveles, pudiendo desencadenar crisis comiciales'**'”°, Estos ultimos datos nos
llevan a reconsiderar el tratamiento con meropenem de meningitis ocasionadas por cepas de S. pneumoniae resisten-

tes a penicilina y cefotaxima.

— Las fluorquinolonas penetran en LCR, con las meninges inflamadas, mejor que la ceftriaxona; y en meningitis
experimentales se ha comprobado su actividad antineumocécica'®. Levofloxacino actua de forma sinérgica con
cefotaxima y ceftriaxona tanto in vitro, como en un modelo de meningitis experimental por neumococos resistentes
a penicilina, reduciendo ademas la aparicion de cepas de neumococos resistentes a levofloxacino''**. En humanos,
levofloxacino ha mostrado una relacién Cmax sérica/Cmax LCR de 0,47'%". Moxifloxacino ha demostrado ser tan
efectiva como vancomicina y ceftriaxona en meningitis experimental por S. pneumoniae resistentes a penicilina'?*'?
y mas efectiva que ciprofloxacino'®, aunque en Europa no esta disponible una formulacion parenteral. De lo
expuesto se puede deducir que son necesarios mas estudios clinicos con esta familia de antimicrobianos, aunque
pueden ser una opcion terapéutica en la meningitis neumocodcica por microorganismos resistentes a penicilina
asociados siempre a una cefalosporina de 3* generacion (BII).

3.1.2. Neisseria meningitidis.

La eleccion del tratamiento antimicrobiano va a depender de la sensibilidad a penicilina que presente la cepa aislada. Si N.
meningitidis presenta una CMI a penicilina <0.1 mg/l, el paciente puede ser tratado con penicilina G Na (24.000.000
UlI/24 h, en 6 dosis) o con ampicilina (12 g/24h en 4-6 dosis) (AIII).

La aparicion cada vez mas frecuente de cepas de N. meningitidis con sensibilidad disminuida a penicilina (CMI= 0.1-1.0
mg/1) llega a ser del 34 %' en algunos lugares de nuestro pais; ello se asocia a un mayor riesgo de muerte o de secuelas
neurologicas. En estos casos el tratamiento de eleccion es una cefalosporina de 3* generacion'*'*? (AIIl) y ademis,
eliminaria el estado de portador (lo cual no se consigue con el tratamiento con penicilina). En muchos casos la meningitis
meningococica se acompaifia de sepsis grave, habiéndose comprobado una mayor mortalidad en casos en los que se
retrasa el tratamiento antimicrobiano. Por ello se recomienda la administracion parenteral de cefalosporinas de 3*
generacion en el momento en que establezca la sospecha de este cuadro clinico (AIII).

Cloranfenicol, es una alternativa econémica y comoda (administracion intramuscular) (AIIl), aunque la aparicion de
cepas con resistencia a cloranfenicol esta emergiendo>*"**. Es ademas una de los firmacos alternativos en caso de
alergia.
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Meropenem muestra una buena actividad in vitro frente a N. meningitidis, pudiendo ser una alternativa terapéutica'*>!3

(BII). Las fluorquinolonas, en especial levofloxacino, también pueden ser una opcion, para cepas que presenten una
CMI= 0.1-0.2 mg/1'¥7 (CIII).

3.1.3. Haemophilus influenzae.

Desde la vacunacion sistematica de los nifios frente a Haemophilus influenzae tipo b, la incidencia de meningitis por este
microorganismo ha disminuido mucho. En adultos es poco frecuente, y acontece en pacientes inmunodeprimidos,
ancianos, o con fistula de LCR o patologia 6tica muy poco sintomatica. Si la cepa aislada no es productora de betalacta-
masas, el tratamiento de eleccion seria ampicilina (12 g iv, en 4-6 dosis) (All).

Existen varios estudios®!3*!% que demuestran que las cefalosporinas de 3* generacion son superiores a cloranfenicol y
cefuroxima: mas rapida esterilizacion del LCR y menor frecuencia de alteraciones auditivas residuales (4% vs. 17%).
Esto, junto a la emergencia de cepas productoras de betalactamasas, y resistentes a cloranfenicol hace que las cefalospo-
rinas de 3 generacidn sean consideradas como el tratamiento de eleccion en este tipo de meningitis'*! (AI).

Cefepime ha demostrado ser terapéuticamente equivalente a cefotaxima en un estudio prospectivo y randomizado de
meningitis en nifios'* y puede ser una buena alternativa terapéutica (AI). El problema puede existir con la neurotoxicidad
descrita en tratamientos a altas dosis con cefepime.

Las fluorquinolonas se han utilizado ocasionalmente y también pueden ser una alternativa terapéutica en casos en los que
no se pueda utilizar cefalosporinas, demostrandose buenas concentraciones en LCR. Su utilizacién en nifios y adultos
jovenes esta limitada (CIII).

3.1.4. Staphylococcus spp.

La meningitis aguda causada por Staphylococcus spp. suele ser nosocomial, bien secundaria a neurocirugia o en pacientes
portadores de derivaciones de LCR.

En las meningitis causadas por S. aureus meticilin-sensible el tratamiento de eleccion es cloxacilina'® (2g/4h) (AIIl). En
meningitis causadas por S. aureus meticilin-resistentes o en pacientes alérgicos a betalactamicos, el tratamiento de
eleccién seria vancomicina' (30-45 mg/Kg/dia en 2 o 3 dosis) (AILL). El pronéstico es independiente de la existencia de
resistencia a meticilina'®,

En las meningitis causadas por estafilococos coagulasa-negativos, fundamentalmente Staphylococcus epidermidis, si el
microorganismo es meticilin-sensible, estimamos que pueden ser tratadas con cloxacilina (AIll), y si es meticilin-resisten-
te con vancomicina. En todos los casos se puede asociar rifampicina (900 mg/24h), sobre todo en pacientes en los que no
existe mejoria, o bien ésta es lenta®?, 0 en portadores de derivaciones de LCR o protesis craneales. En estos tltimos es
necesario plantear la retirada del material protésico y de todos los componentes de la derivacion'*'*® (AII). La adminis-
tracion intratecal de vancomicina se puede considerar en aquellos casos que no responden adecuadamente al tratamiento
parenteral® (BIII). La accion de la vancomicina es dependiente del tiempo por encima de la CMI. Se debe considerar la
administracion de vancomicina en perfusién continua: se consiguen concentraciones séricas mas sostenidas, con igual
penetracién en LCR que en picos aunque con menos efectos indeseables y menor coste economico 7148149,

Trimetoprim-sulfametoxazol ha sido utilizado en algunos estudios experimentales'> y en casos aislados''. Puede ser una
alternativa, en determinados casos de meningitis por Staphylococcus aureus meticilin-resistente® (CIII), aunque se han
descrito casos de meningitis aséptica con su uso'>>!%3,

Linezolid alcanza buenas concentraciones en LCR en pacientes con meningitis/ventriculitis post-neurocirugia: 1.46-5.3
mg/l; relacion Cmax LCR/Cmax plasma: 1.2-2.7'%. Ha sido utilizado con buenos resultados en varios casos de meningitis
y ventriculitis por S. aureus y S. epidermidis resistentes a meticilina y sin respuesta al tratamiento con glicopépti-
dos!3HI3IS6ISTIS8 1 inezolid puede ser una buena alternativa terapéutica en casos de infecciones por Staphylococcus spp.
resistentes a meticilina y/o con mala respuesta a glicopéptidos (BIII), aunque se necesitan mas estudios para establecer
conclusiones, sobre todo conocimiento de sus efectos secundarios (neuropatias, anemia, trombocitopenia, sindrome
serotoninérgico, etc).
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3.1.5. Streptococcus agalactiae.

El tratamiento de eleccion para las meningitis por S. agalactiae, es penicilina G sédica, o bien ampicilina'®. Se ha
comprobado que la mortalidad es menor que con otros regimenes terapéuticos'®'. Se recomienda afiadir un curso corto
de aminoglucésidos, dado su efecto sinérgico demostrado in vitro y la existencia de algunas cepas tolerantes’® (AILL).
Como alternativas, se podrian utilizar cefalosporinas de 3* generacion y vancomicina en casos de alergia a betalactami-
cos>!%! (BIII).

3.1.6. Enterococcus spp.

El tratamiento de eleccion es ampicilina a la que se puede afiadir gentamicina® (AIIl). En cepas productoras de beta-
lactamasas (ampicilina-resistentes), vancomicina es una buena alternativa, a la que también se le puede anadir gentamicina
(AIII). Se ha comprobado que la mortalidad es similar entre los pacientes tratados con ampicilina o penicilina, con
vancomicina o con otros antimicrobianos, asi como entre los tratados con monoterapia y a los que se les aflade amino-
glucosidos'®. Linezolid ha sido utilizado con éxito en varios casos de Enterococcus spp resistentes a vancomicina'®1%4,
considerandose como una alternativa en casos de meningitis por Enterococcus spp. multirresistentes (BIII).

3.1.7. Bacilos gram-negativos.

Las meningitis por bacilos gram-negativos suelen ser nosocomiales, tras intervenciones neuroquirurgicas o bien ocurrir en
pacientes con enfermedades debilitantes. El problema con el tratamiento en estas meningitis viene dado por el incremento
en la aparicion de resistencias en este grupo de microorganismos. Cada hospital tiene una microflora especifica, lo cual
hace necesario el conocer la susceptibilidad de estos microorganismos en cada caso, a fin de instaurar el tratamiento
antimicrobiano adecuado.

De forma general, la mayoria de las meningitis agudas causadas por Enterobacterias (Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae,...) pueden ser tratadas con cefalosporinas de 3* generacion (cefotaxima 2 g iv/4 h. o ceftriaxona 2 g iv/12h).
Con este tratamiento de consiguen unas tasas de curacion del 78-92%, frente al 10-40 % que se obtenian previamente
con otros regimenes terapéuticos'®1%6167 (ATI).

Las meningitis causadas por Pseudomonas aeruginosa pueden ser tratadas con ceftazidima'®®'® (2 g iv/6-8 h) (AII).
Cefepime, una cefalosporina de 4% generacion, tiene mayor actividad in vitro que las cefalosporinas de 3* generacion
frente a Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp. y ha sido utilizada con éxito en meningitis en nifios''>!*170 (AII).
Sin embargo su uso puede estar limitado por la aparicion relativamente frecuente de alteraciones neurologicas en
tratamientos a dosis elevadas, especialmente encefalopatias y status epiléptico convulsivo y no convulsivo'”"'”%. Ello
puede dificultar la evaluacion correcta de la clinica neurologica dependiente de la meningitis.

Enterobacter spp y los bacilos no fermentadores nosocomiales son a menudo multirresistentes precisando la utilizacion
de carbapenemes. Imipenem ha demostrado su utilidad en meningitis causadas por Enterobacter spp y Acinetobacter
baumannii' ™IS ITSITLITRITN gin embargo su utilizacién en infecciones del SNC no estd recomendada, ya que
disminuye el umbral convulsivo'®': en un estudio en nifios con MB el 28 % presentd convulsiones'!” (DII). Sin embargo
en 21 casos tratados con imipenem#!7>17SI7RITRITIR0 1 g6 presentaron convulsiones y en 27 casos de meningitis causas
por Acinetobacter baumannii multirresistente y tratados con imipenem, los exitus y las complicaciones no mostraron
diferencias con otras 27 tratadas con otros regimenes terapéuticos'®, cuando la dosificacién se ajusta a peso y a funciéon
renal. Otro estudio'® demuestra que el tratamiento con imipenem o cefalosporinas de 3 generacién versus meropenem
en 5000 infecciones de localizacion diferente del SNC, no presenta diferencias en eficacia o tolerabilidad (convulsiones,

efectos gastrointestinales, etc).

El otro carbapenem, que ha demostrado eficacia en el tratamiento de las meningitis por bacilos gram-negativos hiperpro-
ductores de beta-lactamasas (como Citrobacter spp, Enterobacter spp, o Serratia marcescens), o bien productores de
betalactamasas de espectro ampliado o que muestran resistencia a cefalosporinas de tercera generacion, es merope-

nem !> 183184185186 (5 5 /8 11} (ATIT). Como posible ventaja, presenta menor capacidad de provocar convulsiones que
imipenem , posiblemente por su estructura molecular'®’. Sin embargo, no hay estudios comparativos entre estos dos
carbapenemes y es un tema bastante discutido'®*'® No hay que olvidar la interaccion con el dcido valproico'*' y la
posibilidad de ocasionar convulsiones.

101,181
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La meningitis aguda bacteriana por A. baumannii multirresistente es un problema terapéutico importante, ya que en
ocasiones muestra resistencia a todas las cefalosporinas y a carbapenemes. Sulbactam (1 g/6 h) presenta una buena
penetracién en LCR'' y se ha mostrado eficaz en este tipo de meningitis'**'**!** por lo que es una alternativa terapéutica
a considerar (BIII). Cuando A. baumannii es resistente, la alternativa es colistina (80-120 mg/6h) (CIII) en monotera-
pia!> 16171819 (intravenosa o intratecal), o intravenosa mas intratecal®”. Las fluorquinolonas a altas dosis penetran
adecuadamente en LCR'?1¥72%1 y han sido utilizadas con éxito en meningitis causadas por bacilos gram-negativos,
especialmente ciprofloxaciono?’!222032% Sin embargo su uso debe restringirse a casos en los que no pueda utilizarse los
antimicrobianos antes descritos (por ejemplo: alergias, toxicidad, efectos colaterales,...) o en casos de bacilos gram-
negativos multirresistentes y sensibles a fluorquinolonas (AIIl). Levofloxacino (500 mg/12 h) consigue niveles acepta-
bles en LCR y puede ser una alternativa terapéutica para microorganismos que presenten una CMI = 0.1-0.2 mg/l (E. coli

y otras Enterobacterias)'?.

3.1.8. Listeria monocytogenes.

Listeria monocytogenes es un microorganismo intracelular facultativo, lo que hace que muchos antimicrobianos no sean
atiles. El tratamiento de eleccion es penicilina G s6dica 6 ampicilina; aunque ampicilina parece ser superior a penicilina®®.
Estudios in vitro y en experimentaciéon animal han mostrado una accién sinérgica de los aminoglucésidos con penicilina y
ampicilina*®*® con una mortalidad menor*® (14 % frente al 22 % de monoterapia), aunque no existe ningin estudio

controlado que lo confirme. El aminoglucdsido debe ser administrado en dosis unica diaria (AIII).

En casos de alergia o intolerancia a betalactamicos el tratamiento alternativo es trimetoprim-sulfametoxazol®*’ (BIII),
aunque los resultados son peores que con ampicilina mas aminogluc6sido®®. En un estudio, ampicilina mas trimetoprim-
sulfametoxazol ha demostrado ser superior a ampicilina méas aminoglucésido®” (menos secuelas y menor mortalidad).

Las fluorquinolonas (principalmente levofloxacino y moxifloxacino) son eficaces frente a L. monocytogenes en modelos

210211212 " anque se necesitan mas estudios para recomendar su utilizacion generalizada®”®. Linezolid se ha

212214 y huede ser una alternativa a tener en

animales
demostrado eficaz tanto en experimentos in vitro, como en modelos animales
cuenta. L. monocytogenes es altamente susceptible in vitro a meropenem y se ha utilizado con éxito en experimentacion
animal®'>?"* y en algunos casos de listeriosis en humanos®'**"”. Sin embargo, altimamente se ha descrito un caso de fallo
clinico en un paciente, aunque in vitro L. monocytogenes era muy susceptible®'®. Otros tratamientos propuestos como
cloranfenicol, vancomicina, rifampicina han demostrado ser poco eficaces, por lo que no estd recomendado su uso.

3.2. Duracion del tratamiento antibidtico e indicaciones de puncion lumbar de control.

La duracion del tratamiento antimicrobiano debe ser individualizada en base a la respuesta clinica del paciente. La
actuacion sobre el foco de origen de la M B, si existe (sinusitis, otitis, otomastoiditis, fistula de LCR, focos paramenin-
geos, etc.) es fundamental, no s6lo para la curacion y evitar la recaida y/o reinfeccidn; sino también para determinar el
tiempo total de tratamiento antimicrobiano. Por otro lado, la duracién del tratamiento antimicrobiano recomendada en
bastantes casos no se basa en estudios controlados (por otro lado muy dificiles de realizar en este tipo de enfermedad) y
suelen ser recomendaciones tomadas de articulos entre distintos autores>'*""!''21%22 Ep [a tabla 14 se resume la duracion
recomendada en base a los microorganismos aislados.

La meningitis neumocdcica puede ser tratada de 10 a 14 dias si la cepa es penicilin-sensible, debiéndose mantener 14 dias
si la cepa aislada muestra resistencia a cefotaxima (CMI = 2 mg/l). El tratamiento durante 7 dias, es suficiente para la
meningitis meningococica. Incluso hay autores que preconizan tratamientos de s6lo 4 dias**!. En paises en vias de
desarrollo se han tratado con una dosis (a veces 2) de una penicilina de accién prolongada o cloranfenicol??>*,

Varios estudios comparan 7 con 10 dias de tratamiento antimicrobiano en la meningitis por H. influenzae, meningococo y
neumococo, no observandose diferencias®**** con disminucion significativa de las complicaciones nosocomiales?.
Incluso un trabajo mas reciente’”’, no encuentra diferencias en la evolucion en pacientes que mejoran rapidamente los
pardmetros licuorales, entre los que reciben 4 y 7 dias de tratamiento para MB causada por estos gérmenes. La meningitis

estafilocdcica debe tratarse 14 dias. No hay que olvidar, que es necesario retirar todo el material protésico, si lo hubiera.

Listeria monocytogenes, al ser un microorganismo intracelular precisa un tratamiento antimicrobiano a altas dosis y mas
prolongado (hasta cuatro semanas). Se han comprobado mala evolucion con tratamientos de 14 dias; asi como la
presencia de microabscesos cerebrales en casos de meningitis con alguna focalidad neurologica*®?%,
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No existen datos suficientes para hacer recomendaciones acerca de la duracioén del tratamiento de las meningitis nosoco-
miales. En la MB producidas por Staphylococcus coagulasa negativo con escasa reaccion inflamatoria, o en aquellos
casos que evolucionan bien tras la retirada de drenajes ventriculares o derivaciones el tratamiento puede interrumpirse a
los 10-14 dias. En los demads, la mayoria de los autores preconiza un tratamiento no inferior a 3 semanas (CIII). De
manera similar, las meningitis causadas por bacilos gram-negativos deben tratarse durante 21 dias, dado el riesgo de
recurrencias con tratamientos mas cortos.

Tabla 14. Duracion del tratamiento antibiotico segun el mi-
croorganismo causal.

Microorganismo Duracion (dias)
Streptococcus pneumoniae

CMI penicilina < 0,1 mg/| 10

CMI penicilina > 2 mgl/l 14
Neisseria meningitidis

CMI penicilina < 0,1 mg/I 7

CMI penicilina 0,1-1 mg/I| 7
Haemophilus influenzae tipo b 7
Listeria monocytogenes 21-28
Staphylococcus spp 14
Streptococcus agalactiae 14-21
Enterococcus spp 14-21
Enterobacterias 21
Pseudomonas aeruginosa 21
Acinetobacter baumannii 21

La PL de control de rutina para valorar la respuesta al tratamiento de MB en pacientes adultos con diagnostico y
tratamiento correctos tiene una utilidad limitada. Al final del tratamiento los valores de proteinas y glucosa en LCR se
sitGian en un amplio rango, puede existir pleocitosis persistente en un LCR estéril y, en ocasiones, la puncién de control
no sirvi6 para identificar recidivas posteriores””. Por todo ello, se considera que los signos clinicos de mejoria son mejor
indicador de respuesta al tratamiento que repetir la PL al final del mismo. Sin embargo, aunque no rutinariamente
recomendada, en determinadas situaciones es procedente realizar una PL de control: a) cuando no hay evidencia de
mejoria a las 72 horas de iniciado el tratamiento y b) dos o tres dias después de iniciado el tratamiento de MB producida
por microorganismos especialmente resistentes al tratamiento antibidtico estandar, como ocurre por ejemplo con MB
producida por determinados bacilos gram negativos, habitualmente de origen nosocomial.

3.3. Indicaciones y pautas de administracion de terapia antimicrobiana por via intratecal e
intraventricular.

La administracién de antimicrobianos por via intraventricular es controvertida. Sus indicaciones no estan bien definidas y
hasta el momento su uso se ha realizado de forma empirica, al no existir suficientes datos acerca de la distribucion,
eliminacion y toxicidad de la mayoria de los antibiéticos™****!. La administracion de firmacos por estas vias se puede ver
dificultada por la existencia de sinequias, débitos elevados de LCR, imposibilidad de cerrar el drenaje ventricular (para
facilitar la distribucion del farmaco) al no poder soportarlo el paciente. Sin embargo, el tratamiento intraventricular es
ocasionalmente necesario para tratar meningitis por infecciones en las que fracasa el tratamiento sistémico, casos debidos
a gérmenes multirresistentes o solo sensibles a firmacos cuya penetracion en el LCR es pobre, o cuando existe dificultad
o imposibilidad de retirar material extrafio del SNC (CIII). Las dosis de los farmacos mas usados por via intraventricular
se muestran en la tabla 15.
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Una vez que se decide el uso de antimicrobianos por via intraventricular, es recomendable monitorizar el tratamiento
tomando periédicamente muestras de LCR en el valle y ajustar la dosis para lograr un cociente inhibitorio (a) del
antibi6tico en LCR mayor de 10. La manipulacion frecuente de los sistemas de derivacion de LCR, para toma de mues-
tras o administracion de farmacos, hace que las complicaciones infecciosas y accidentes sean mas frecuentes

Tabla 15. Dosis intraventricular diaria
recomendada de farmacos con los que
se tiene alguna experiencia.

Antibiotico mg/dia
Vancomicina 10 - 20
Teicoplanina 5-40*
Gentamicina 5-10
Tobramicina 5-10
Amikacina 10 - 30
Colistina 10

Polimixina B 5

* Algunos autores aconsejan administrar
la dosis cada 48 h.

4. Tratamiento de soporte y otras consideraciones.

4.1. Otras medidas terapéuticas.

4.1.1. Tratamiento anticomicial.

Las convulsiones aparecen en el 20-30 % de las meningitis en adultos; y su presencia empeora el pronostico y aumenta la
morbimortalidad®****. Se ha comprobado un efecto neuroprotector de los anticonvulsivantes y dexametasona®. Por ello
es necesario un tratamiento rapido y agresivo de la misma®®. Si presenta convulsiones debe administrase diazepam (0,25-
0,4 mg/kg arazon de 1-2 mg/minuto, maximo 10 mg) o lorazepam (1-4 mg). Si el paciente ha presentado convulsiones o
tiene antecedentes convulsivos, datos epidemioldgicos o microbioldgicos compatibles con padecer una meningitis
neumococica, lesiones cerebrales previas traumaticas o vasculares, o una enfermedad subyacente que empeore con las
convulsiones, o es anciano, se administrard una dosis inicial de fenitoina de 18 mg/kg iv; y en cualquier caso se continua,
primero por via intravenosa y cuando sea posible por via oral, con 2 mg/kg/8 h, durante el tiempo de tratamiento de la
meningitis (CIII). Si la fenotoina no logra controlar las crisis, el paciente debe ser intubado, sometido a ventilacion
mecanica y tratado con fenobarbital'®' (CIII).

4.1.2. Tratamiento del edema cerebral agudo y presion de liquido cefalorraquideo marcada-
mente elevada.

Si existen signos graves de hipertension endocraneal o el paciente esta estuporoso o en coma, la implantacion de un
sensor de presion intracraneal para la monitorizacion de la mismas puede ser recomendado'°'2*¢%723% (BIII). Si la presion
de salida de LCR es de 20 cm de H,O debe ser tratada de forma enérgica. Incluso elevaciones menores (15 cm de H,0)
se deben tratar a fin de evitar elevaciones mas amplias que conllevan dafios irreversibles. Existen varios métodos para

disminuir la presion endocraneal®*#3%2%;

a) Medidas fisicas:
—  Elevacion de la cabecera de la cama 30°, para favorecer el drenaje venoso.
—  Evitar la lateralizacion de la cabeza, la hiperextension del cuello y las maniobras que puedan incrementar la
presion yugular.

(a) Concentracion valle en LCR/ CMI en LCR
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—  Evitar la succidn intratraqueal o la intubacidon endotraqueal. Para ello debe realizarse previamente instilacion de
lidocaina endotraqueal o el uso de succinyl-colina y opiaceos.

b) Hiperventilacion para mantener la pCO, de 27-32 mm Hg. La hiperventilacion provoca vasoconstriccion cerebral y
reducciéon de volumen sanguineo en cerebro; aunque algunos autores cuestionan su utilidad generalizada®* (CIII).
Debe ser utilizada por periodos cortos de tiempo hasta el establecimiento de otras medidas terapéuticas definitivas y
cuidando de evitar un efecto rebote al suspenderla. Su utilidad después de 48 h. comienza a descender rapidamente,
pudiendo ser perjudicial®*.

c) Agentes hipermolares: Su utilizacién por via intravenosa conlleva que el espacio intravascular sea hiperosmolar para
el cerebro, permitiendo la salida de agua desde el tejido cerebral al compartimento intravascular.

—  Manitol: Es efectivo en la reduccion de la hipertension endocraneal'® (AI). Se administra en bolo (0,5-1 g/kg
peso en infusion rapida en 15 minutos); o en varias dosis mas pequefas (250 mg/kg cada 2-3 h), seguidas de
otras dosis cada 3-4 h a fin de mantener una osmolaridad sérica de 315-320 mOml/L**?. Son contraindicaciones
para su uso la existencia de signos de insuficiencia cardiaca, inestabilidad hemodinamica o shock séptico.

—  Glicerol: ha demostrado su utilidad en un estudio en niflos, observandose disminucion de las secuelas neurolé-
gicas y auditivas (7% vs. 19%) en el grupo tratado con glicerol por via oral*"' (4,5 g/kg/dia, maximo 180 g/dia)
(BD).

—  Soluciones salinas hipertonicas: La utilizacion de diuréticos osméticos puede provocar riesgo de deshidrata-
cion, descenso de la perfusion cerebral y efecto rebote. Por ello, hay autores que recomiendan el uso de
soluciones salinas hipertonicas como tratamiento alternativo seguro y eficaz frente al manitol***** (CIII).

d) Barbituricos: Su utilizacién se fundamenta en que disminuyen las necesidades metabolicas cerebrales asi como el
flujo cerebral, sobre todo en las dreas normales con redistribucion de la sangre hacia las zonas isquémicas y protec-
cién del tejido cerebral de la isquemia®®*2242%5 Sy administracion puede ocasionar inestabilidad cardiovascular y
alteraciones metabolicas, aunque estas complicaciones no suelen ser tan intensas como para suspender el tratamiento
o0 no recomendar su uso**,

—  Pentobarbital: 5-10 mg/kg a razon de 1 mg/kg/minuto, seguido de una dosis de 1-3 mg/kg/h, manteniendo al
paciente con monitorizacion de presion endocraneal (para evitar descensos bruscos), monitorizacion cardiold-
gica y de concentraciones séricas de droga'®*®,

—  Tiopental: 25 mg/kg en 1h, seguido de 4-10 mg/kg/h**.

e) Hipotermia inducida: Provoca disminucion del metabolismo cerebral (6-7 % menos por cada 1°C), mejorando el
aporte de oxigeno a 4reas isquémicas®*® y disminuyendo la presién endocraneal. Ademas, tiene un efecto anticonvul-
sivo?’. En numerosas enfermedades se ha utilizado y propuesto su uso>*®. En estudios experimentales en animales se
ha comprobado su papel antiinflamatorio®***°. En un modelo de meningitis neumocécica en ratas se ha comprobado
mejor flujo cerebral, menor presion intracraneal, menor pleocitosis y factor de necrosis tumoral en LCR**. En un
modelo de meningitis estreptocdcica se comprobd disminucidn transitoria de los marcadores inflamatorios, y mejoria
de marcadores bioquimicos de dafio neuronal®’. En humanos, se ha demostrado efectiva, en algunos casos de
hipertension endocraneal refractaria®**. Se recomienda su utilizacion precoz (demora menor de 4 h) junto a barbitiri-

cos y manitol®' (CIII).

4.1.3. El manejo del paciente con Meningitis y Fistula de liquido cefalorraquideo.

La aparicion de fistulas de LCR es un acontecimiento clinico relativamente frecuente tras traumatismos craneoenceféalicos
(TCE) y ciertos tipos de procedimientos quirurgicos. La incidencia de fistula de LCR tras un TCE varia desde 2,6 al 30%
dependiendo del tipo y la localizacion del traumatismo®?. Otras causas de fistulas de LCR como; malformaciones
congénitas, neoplasias, osteorradionecrosis, las de aparicion espontanea, etc son raras®>. Las fugas de LCR pueden ser
asintomaticas o clinicamente aparentes, y ambas pueden causar complicaciones severas como meningitis ascendente y
abscesos cerebrales, tanto de forma inmediata, como afios después de la aparicion de la fistula. La incidencia acumulada a
los 10 afios de meningitis en las fistulas de LCR sin tratamiento, oscila entre el 10-30 % y su mortalidad atribuible puede
llegar a ser superior al 10 %%,

El agente etioldgico mas frecuente en las meningitis asociadas a fistulas de LCR es S. pneumoniae. En una amplia serie
de meningitis por S pneumoniae, el 11 % de los casos eran secundarias a fistulas de LCR?, En cualquier meningitis
recurrente, y en las producidas por S pneumoniae en particular, debe buscarse activamente la existencia de una fistula de
LCR. Dada su elevada morbimortalidad, las fistulas de LCR cronicas y las agudas postraumaticas o postquirurgicas que
no desaparecen rapidamente con medidas conservadoras (reposo, medicacion sintomatica y drenaje lumbar) deben

localizarse y tratar de repararse lo antes posible?.
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La determinacion de B2-transferrina se ha mostrado con un excelente marcador para la verificacion de fugas de LCR, y el
TAC helicoidal de alta resolucion y la cisternografia mediante resonancia nuclear magnética, como la mejores técnicas de
imagen para la localizacion anatomica del origen de la fuga®>. Ante una fistula evidente o la sospecha de padecerla, estas
técnicas deberian ofrecerse de forma reglada y secuencial a todos los pacientes (AIl). Una vez localizada la fistula, la
recomendacion actual es proceder a su cierre mediante técnicas minimamente invasivas o neuroendoscépicas®’ > (AII).

La profilaxis de la meningitis en los pacientes con fistulas de LCR no se ha mostrado eficaz, por lo que no deberia

recomendarse” (DII). El tratamiento empirico de la meningitis asociada a fistulas de LCR se muestra en la tabla 11
(AII). Una vez conocido el agente etiologico, el tratamiento definitivo debe ser diseflado en base a la naturaleza del
agente causal y su sensibilidad in vitro.

4.1.4. Tratamiento de pacientes con Derivacion de liquido cefalorraquideo y Meningitis aso-
ciada.

El perfeccionamiento de los sistemas de derivacion y el avance de la neurocirugia moderna ha hecho aumentar de forma
continua la prevalencia de portadores de sistemas de derivacion permanente del LCR. Sin embargo la colocacion de estos
sistemas conllevan un considerable riesgo de infeccion®®. Dentro de los distintos tipos de derivacion, las ventriculo-
peritoneales (DVP) son con mucho las mas usadas. La derivacion consta de un catéter con extremos proximal y distal
multiperforados, una valvula unidireccional de abertura de presion variable, hasta 10 cm de agua, y de un reservorio cuya
finalidad principal es comprobar el correcto funcionamiento del sistema y facilitar la toma de muestras de LCR, en casos
muy seleccionados. En los pacientes portadores de derivaciones permanentes ventriculo-peritoneales esta contraindicada
la realizacidon de una PL, ya que hay peligro de enclavamiento, y la muestra de LCR tomada por PL puede ser bioquimica

y microbiolégicamente diferente de la tomada del reservorio (lugar de la infeccidn).

La incidencia de infeccion de las derivaciones internas de LCR es variable y oscila entre el 0,7 % y el 20 % segun las
series?®!. Ademas de las condiciones en las que se coloca el sistema y la pericia técnica del neurocirujano, los factores de
riesgo mas comunmente relacionados con las infecciones de las DVP son: edades extremas de la vida, lesiones cutaneas
(especialmente del cuero cabelludo), hemorragia ventricular, infecciones concomitantes, hospitalizacion prolongada
previa a la inserciéon del sistema y recolocacion por infeccion previa'®. La via de contagio mas habitual es la contamina-
cidn del catéter durante el acto quirtirgico a partir de la flora cutanea del paciente, aunque existen otros posibles mecanis-
mos, como son la infeccion de la herida quirargica de insercion, dectibitos de la piel a lo largo del trayecto subcutaneo del
catéter, la via hematdgena y la via ascendente a partir de la flora del colon tras producirse un decubito del catéter distal,
son bastante menos frecuentes y suelen ser mas tardias que las anteriores (incluso afios desde la colocacion de la
derivacion). En el primer caso, los gérmenes responsables son los propios de la flora cutanea: Staphylococcus coagulasa
negativo (principalmente S. epidermidis), S aureus, Corynebacterium spp, Propionibacterium acnes, y mas raramente
bacilos Gram negativos aerobios. En el caso de infeccion retrograda ascendente, los gérmenes implicados son los

habituales de la flora entérica'*?%,

La infeccion de un sistema derivativo, es necesario considerarla como la infeccion de todo el sistema (catéter proximal,
dispositivo valvular y catéter distal). Sin embargo, en muchas ocasiones las manifestaciones clinicas corresponden a la
infeccion de una parte del sistema. Asi la infeccion del catéter proximal y dispositivo valvular, ocasiona una ventriculitis.
El sindrome meningeo clasico se presenta solo aproximadamente en un tercio de los casos, y su existencia denotaria un
grado intenso de ventriculitis. Sin embargo en la mayoria de los casos, las infecciones de las DVP cursan sin fiebre ni
sintomas meningeos, y se presentan con sintomas propios de hipertensién endocraneal debidos a un mal funcionamiento
de la derivacion. En otras ocasiones, el protagonismo clinico lo ejercen los sintomas abdominales: dolor en fosa iliaca
derecha, nauseas vomitos o sintomas propios de perforacion intestinal con o sin peritonitis asociada. Cualquier sintoma

abdominal en un paciente portador de una DVP debe hacer pensar en la posibilidad de infeccion del sistema®®.

La toma de hemocultivos solo resulta rentable en los portadores de derivaciones ventriculo-atriales. Al ser ocasionalmen-
te poco expresivas, o incluso ausentes las alteraciones citoldgicas y bioquimicas del LCR, el diagndstico de seguridad de
las infecciones de los dispositivos de DVP requiere un cultivo positivo del LCR extraido por puncion del reservorio, o
del propio catéter caso de ser retirado o externalizado. En los pacientes con sintomas abdominales es obligado realizar
una ecografia o TAC abdominal para detectar la presencia de una coleccion liquida adyacente al extremo distal del
catéter. Una vez obtenidas las muestras adecuadas, ante la sospecha de infecciéon de una DVP, se iniciara un tratamiento
antibiotico empirico por via parenteral. Al igual que ocurre con las demas meningitis nosocomiales, no existen ensayos
clinicos controlados en los que apoyar las recomendaciones terapéuticas. Si la tincion de Gram del LCR es negativa, o no
es posible disponer de la misma, la pauta mas aconsejable en base a los datos actuales podria ser la combinacion de
vancomicina y meropenem (AIl). Como alternativas al meropenem puede emplearse cefepima, ceftazidima o aztreonam.
Si la tincion de Gram es positiva, el espectro de tratamiento empirico podria ser reducido. Una vez conocida la etiologia
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de la infeccion, el tratamiento antibidtico se adecuara a los agentes aislados y a su sensibilidad in vitro''®!*® (tabla 13)
(AID).

Debido a la capacidad de adherirse a las superficies inertes de muchos de los microorganismos causantes de las infeccio-
nes de las DVP, el éxito terapéutico sin la retirada del material infectado es muy reducido. Asi pues, siempre que no
exista una contraindicacion absoluta, debe aconsejarse la retirada de todos los componentes de la derivacion”>788:8%145.146
(AII). Seglin sea o no imprescindible el mantenimiento continuo del drenaje de LCR, el tipo de hidrocefalia que motivo la
insercion de la derivacion y las preferencias del equipo quirurgico, existen diferentes opciones terapéuticas:

a) Silasituacion del paciente requiere una derivacion permanente y la causa que motivd la colocacion de la derivacion
fue una hidrocefalia obstructiva, puede optarse por una de las siguientes opciones: a) Externalizacion del extremo
distal del catéter, lo cual permite aliviar la hipertension endocraneal y drenar el LCR infectado. Tras 3-5 dias de
tratamiento antibidtico adecuado que consiga la esterilizacion de los ventriculos, se retirara el resto del sistema y se
colocara un drenaje ventricular externo en el ventriculo contralateral, continuando el tratamiento antibidtico. b)
Retirada de todo el catéter infectado, e insercion en el mismo acto quir@irgico de un catéter ventricular externo en el
lado contralateral. Si el paciente necesita de forma permanente la derivacién y la indicacidon de la misma fue una
hidrocefalia comunicante, se recomienda retirar todo el sistema infectado y colocar un catéter lumbar para el drenaje
externo del LCR.

b) Siel paciente puede permanecer sin drenaje del LCR, al menos temporalmente, se recomienda la retirada precoz del
catéter infectado junto al tratamiento antibidtico oportuno. Una vez curada, o al menos controlada, la infeccion con
el tratamiento antibidtico, se colocara el nuevo sistema en el lado contralateral.

El momento adecuado para la reimplantacion definitiva de la derivacion depende del agente causal de la infeccion, de la
respuesta inicial al tratamiento antibidtico y la retirada del sistema infectado. Para ello, debe monitorizarse la evolucion
cada tres dias mediante analisis citologico, bioquimico y cultivo del LCR*® (BII). En los pacientes con infecciéon por
gérmenes menos agresivos como Staphylococcus coagulasa negativo, P acnes o Corynebacterium spp y sin signos
severos de ventriculitis, la recolocacion puede realizarse con garantia tras 7 dias de negativizacion del cultivo de LCR. En
los casos mas severos, o cuando el agente causal es S. aureus, este periodo debe prolongarse no menos de 10 dias. En

los casos producidos por bacilos Gram negativos o flora mixta, se recomienda un periodo no inferior a 14 dias (CIII). No
existen evidencias que justifiquen la verificacion de la persistencia de cultivos negativos del LCR unos dias después de la

conclusion del tratamiento antes de la nueva reimplantacion de la derivacion”™.

4.1.5. Otras recomendaciones.

Las medidas de soporte hemodinamico pretenden mantener una oxigenacion e hidratacion correctas, evitar y tratar la
inestabilidad hemodindamica y el shock. Todo ello tendente a restaurar y mantener la presion de perfusion cerebral y

sistémica, y evitar el dafio cerebral secundario®*.

No se debe realizar restriccion hidrica. En un estudio prospectivo, randomizado y controlado en nifios se ha observado
que una disminucion del 10 % del agua extracelular inducida por una restriccion hidrica, se asocia a mayor mortali-
dad®®*?* (AI). Sin embargo en meningitis experimental, el aporte hidrico libre no se asocié a mayor edema cerebral®®.

En un alto porcentaje de pacientes con meningitis se observa hiponatremia, atribuible a secreciéon inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH) de diversa magnitud: hiponatremia, orina concentrada, ausencia de deshidratacion y funciones
renal y adrenal normales. E1 SIADH aparece en el 4-88 % de las meningitis y se asocia a mayor edema cerebral, por lo
que en su tratamiento la restriccion hidrica es importante. En pacientes con hiponatremia y sin deshidratacion o shock la
administracion de fluidos debe ser de 800-1000 ml/m? /dia de solucion glucosalina con suplementos de potasio. De
cualquier forma, se aconseja que el manejo de los liquidos debe ser individualizado®**2% (BII).

En modelos experimentales y en pacientes se ha comprobado que la presencia de fiebre y/o hiperglucemia aumenta la
isquemia y se asocia a una mayor morbilidad y mortalidad®’. Por ello se requiere control de la hipertermia (antitérmicos,
medidas de enfriamiento,..) y de la glucemia*? (< 160 mg/dl).

La actuacion quirtrgica sobre el foco de origen de la meningitis (sinusitis, otitis, otomastoiditis, fistula de LCR, focos
parameningeos, etc.) es fundamental para la curacion y evitar la recaida y/o reinfeccion. Se recomienda efectuarlo tras
48-72 h de tratamiento antimicrobiano (CIII).
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Debido a su elevada mortalidad, las medidas de prevencion de la meningitis nosocomial deben ser muy estrictas en lo que
se refiere a la preparacion del campo, profilaxis antibidtica, técnica quirargica, tunelizacion de los drenajes ventriculares
externos, protocolos de manejo de éstos después de su colocacion y retirada de los mismos lo mas precozmente posible.
No existen evidencias de que el riesgo de infeccion en los pacientes con drenajes ventriculares externos disminuya en los
pacientes que reciben profilaxis durante el tiempo que permanecen con el drenaje. Por el contrario, la profilaxis continua
aumenta el riesgo de colonizacién por gérmenes resistentes, por lo que su uso deberia ser desaconsejado®®® (EII). Asi
mismo existen evidencias de que el recambio de los drenajes ventriculares en ausencia de infeccion no esta indicada®®

(EII). La vigilancia de la infeccidon deberia incluir el analisis y cultivo del LCR cada 3 dias (BII).

4.2. Indicaciones, tipo y duracion de Aislamiento Clinico.

En ausencia de antecedente quirtrgico o fistula de LCR, la colonizacion de la nasofaringe suele ser el primer escalon para
los patogenos causantes de MB. Si fallan los factores defensivos locales y generales del portador, el germen, tras invadir
el torrente circulatorio, atraviesa la barrera hematoencefalica y se replica en el espacio subaracnoideo® . La transmision
de algunos agentes infecciosos, como Neisseria meningitidis y Haemophilus influenzae, se produce cuando gotas

gruesas (> 5 um) de las secreciones respiratorias de un enfermo o portador, entran en contacto con la mucosa conjunti-
val, nasal u oral de una persona susceptible. Estas gotas, que se generan al toser, estornudar, hablar o durante algunas
manipulaciones (aspiracion, intubacioén, broncoscopia,...), debido a su tamafio, no tienen capacidad de permanecer
suspendidas en el aire, por lo que no llegan a alcanzar distancias superiores a 1 metro desde su emision®’".

Existe relacion entre la exposicion a enfermedad meningocédcica y el desarrollo de la misma. En un informe de vigilancia
epidemiolodgica, la tasa de transmision a los contactos caseros de pacientes con enfermedad meningocdécica esporadica fue
de cuatro casos por 1000 personas expuestas, es decir, 500-800 veces superior a la poblacion total*’?. La enfermedad
secundaria suele ocurrir dentro de la primera semana después del caso indice. Sin embargo, la transmision nosocomial de
N. meningitidis es rara si se aplican las precauciones adecuadas®”. Igualmente, hay mayor riesgo de enfermar entre los
contactos estrechos de personas con enfermedad por H. influenzae tipo b. En varios estudios este riesgo fue dependiente
de la edad, siendo maximo (3,8 %) en nifios de menos de 2 afios>’*. El tratamiento de la meningitis con ceftriaxona es
eficaz para reducir rapidamente el estado de portador nasal de N. meningitidis del caso indice y, por tanto, el riesgo de
transmision®’>. Sin embargo, el tratamiento con penicilina no erradica el estado de portador.

En 1996 los Centers for Control Diseases (CDC) publicaron una nueva guia sobre precauciones de aislamiento en los
hospitales, cuyo objetivo es prevenir la transmisién de infecciones en el 4mbito hospitalario®”. En esta guia se establecen
dos niveles de precauciones de aislamiento: a) primer nivel o precauciones estandar, aplicables a los cuidados de todos
los pacientes; b) segundo nivel o precauciones especificas, para aplicar a los pacientes conocidos o con sospecha de
estar infectados/colonizados por patégenos con relevancia clinica o epidemiologica. Las precauciones especificas se
basan en la via de transmision del germen: transmision aérea (como M. tuberculosis), transmision por gotas (como N.
meningitidis) y transmision por contacto (como en infecciones por gérmenes multirresistentes). La transmision por
gotas no debe confundirse con la aérea, en la cual los gérmenes estan en particulas respiratorias (< 5 pm) que permane-
cen suspendidas en el aire por periodos de tiempo prolongados.

Las precauciones de aislamiento aplicables en las MB son las siguientes:
Precauciones estandar:

— Lavado de manos: antes y después del contacto con el paciente; en un mismo paciente, cuando se pasa de una zona
contaminada a otra limpia; tras quitarse los guantes.

—  Guantes: cuando haya contacto con piel no integra y/o fluidos corporales; cambiar de guantes entre paciente y
paciente; y, en un mismo paciente, si se contacta con material que pueda contener alta concentraciéon de microorga-
nismo. La utilizacioén de guantes no exime del lavado de manos.

—  Mascarilla, protectores oculares y bata: cuando se prevea la produccion de aerosoles y/o salpicaduras de secreciones
o fluidos.

Precauciones segin el mecanismo de transmision:

—  Transmision por gotas.
—  Transmisioén por contacto.
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Precauciones en la transmisidon por gotas:

— Ubicacién del paciente: habitacion individual si es posible. Si no, habitacién compartida con otro paciente con el
mismo proceso. Si tampoco es posible, habitacion compartida con otro paciente, manteniendo una distancia no
inferior a un metro entre el paciente infectado y otros pacientes o visitantes.

—  Mascarilla: en las situaciones referidas en las precauciones estandar; cuando se esté trabajando a menos de un metro
del paciente. Puede ser méas practico el uso de mascarilla al entrar en la habitacion.

—  Desplazamiento del paciente: limitarlo en lo posible. Si es necesario que salga de la habitacion, debe llevar una
mascarilla quirtrgica.

Precauciones en la transmisidon por contacto:

—  Ubicacioén del paciente: Habitacion individual si es posible. Si no, habitacién compartida con otro paciente con el
mismo microorganismo.

—  Guantes y lavado de manos: Ademas de en las situaciones recomendadas en las precauciones estandar, debe usarse
guantes al entrar en la habitacidn, retirarlos antes de abandonar la misma y lavar las manos con jabdn antiséptico.

— Bata: Ademas de en las situaciones recomendadas en las precauciones estandares, entrar en la habitaciéon con una
bata limpia si se prevé contacto con el paciente, fluidos o secreciones del mismo, o superficies ambientales, retiran-
dola antes de salir de la habitacion.

—  Desplazamiento del paciente: limitar su salida fuera de la habitacion. Si es necesario que salga de la misma, asegurar
que se aplican las medidas de contacto.

—  Equipo de cuidado del paciente: limpiarlo y desinfectarlo antes de utilizarlo en otro paciente.

Las recomendaciones que se asumen en este Documento son las de la guia de los CDC, revisadas en 1996 y atin vigentes.
La fuerza de sus recomendaciones procede de la opinion de los expertos y se basa en la experiencia clinico-epidemiold-
gica, pues no existen estudios que las fundamenten con evidencia cientifica. El grado de evidencia de las recomendacio-
nes es A3 en todos los casos.

—  MB con sospecha o confirmacion de etiologia por N. meningitidis, H. influenzae o tincién de Gram del LCR no
orientadora: Precauciones estandar. Precauciones de transmision por gotas suspendiendolas a las 24 horas de
tratamiento antibidtico con ceftriaxona o cefotaxima.

—  MB de otra etiologia: Precauciones estandar.

—  MB por gérmenes multirresistentes: Precauciones estandar. Precauciones de transmision por contacto hasta la
resolucion de la enfermedad.

4.3. Consideraciones legales.

Como es bien conocido, la PL es un procedimiento invasivo y, aunque con baja probabilidad, puede tener complicacio-
nes, algunas de ellas graves. En Espaiia existe normativa legal expresa que obliga a la solicitud de consentimiento
informado escrito para la realizacion de cualquier exploracion invasiva, incluyendo la PL*®(a). Esa misma ley preveé
también circunstancias que eximen al facultativo de la solicitud del consentimiento informado (por ejemplo, paciente con
deterioro del nivel de conciencia y ausencia de familiares responsables).

Por otro lado, la PL en un paciente con sospecha de MB debe ser realizada de forma inmediata una vez establecida su
indicacion. Este escenario, habitualmente se desarrolla en los servicios de urgencias de los distintos hospitales y, por
tanto, puede ocurrir en momentos de sobrecarga asistencial notable en un ambiente poco propicio para establecer el
deseable nivel de comunicacion. Con idea de facilitar este procedimiento, se presenta en la seccion de Apéndices de este
documento, un modelo de Consentimiento Informado para puncidon lumbar.

(a) *“.. 2. El consentimiento sera verbal por regla general. Sin embargo, se prestara por escrito en los casos
siguientes: intervencion quirtrgica, procedimientos diagnoésticos y terapéuticos invasores y, en general,
aplicacion de procedimientos que suponen riesgos o inconvenientes de notoria y previsible repercusion
negativa sobre la salud del paciente. 3. El consentimiento escrito del paciente sera necesario para cada
una de las actuaciones especificadas en el punto anterior de este articulo, dejando a salvo la posibilidad
de incorporar anejos y otros datos de caracter general, y tendra informacion suficiente sobre el procedi-
miento de aplicacion y sobre sus riesgos....”
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Apéndices




PUNCION LUMBAR

CONSENTIMIENTO INFORMADO

INFORMACION GENERAL

La puncién lumbar es un procedimiento simple y seguro que consiste en la extraccion de una mues-
tra de liquido cefalorraquideo (LCR) mediante la puncién con una aguja en la columna lumbar. El
liquido cefalorraquideo (LCR) es un liquido que se encuentra rodeando al cerebro ya la médula
espinal, en intimo contacto, por lo que se alteran en muchos procesos patologicos que afectan a
¢éstos. Su estudio resulta fundamental para el diagndstico de muchas enfermedades neuroldgicas, al
igual que es ttil para conocer la presion a la que se encuentra, administrar medicaciones o contras-
tes o de forma terapéutica en algunos trastornos .

EN QUE CONSISTE LA PUNCION LUMBAR

Es una técnica que los médicos realizan practicamente a diario muy similar a la que se emplea para
administrar la anestesia epidural en las embarazadas realizdndose en la misma cama de la habita-
cion La punciodn se hace a nivel de la columna lumbar entre dos vértebras tras desinfectar la zona y
siempre en condiciones estériles, extrayéndose una muestra de LCR para ser analizado.

RIESGOS DE LA PUNCION LUMBAR

A pesar de la correcta realizacion de la técnica pueden presentarse efectos indeseables especificos
del procedimiento.

Lo mas comun es que aparezca dolor de cabeza. Se debe a la disminucion de presion secundaria o
lo extraccion de liquido. Los maniobras habituales para disminuirlo son reposo en cama e ingesta
abundante de liquidos durante las horas siguientes a la puncion. Durante la técnica puede notar una
sensacion de descarga eléctrica hacia la pierna, que traduce el contacto con una raiz nerviosa, muy
proxima al liquido que queremos obtener. Esto habitualmente es pasajero, ya que no corta la raiz
nerviosa tan solo la desplaza y en contadas ocasiones, puede originar una secuela motora o sensiti-
va.

Las infecciones (meningitis, espondilodiscitis, celulitis) son raras al realizarse en condiciones
estériles.

Otras complicaciones poco frecuentes son hematomas locales en el sitio de la puncidn apareciendo
con mayor frecuencia en pacientes con enfermedades hematologicas o tratados con farmacos
anticoagulantes Excepcionalmente se han descrito hematomas intracraneales secundarios a la
hipotension del LCR asi como la herniacion transtentorial, complicacion potencialmente mortal y
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que puede aparecer en pacientes con algunos procesos intracraneales como grandes masas, proce-
sos que por medio de la historia clinica y las pruebas complementarias habran sido razonablemente
descartados en su caso.

Estas complicaciones habitualmente se resuelven con tratamiento médico (medicamentos sueros
etc.) pero pueden llegar a requerir una intervencion, en algunos casos de urgencia.

Ninglin procedimiento invasivo esta absolutamente exento de riesgos importantes incluyendo el de
mortalidad, si bien esta posibilidad es bastante infrecuente

De cualquier forma, si ocurriera una complicacion, debe saber que todos los medios técnicos de
este Centro estan disponibles para intentar solucionarla.

RIESGOS PERSONALIZADOS

QUE OTRAS ALTERNATIVAS HAY
No hay otras alternativas a la Puncién Lumbar.

Si después de leer detenidamente este documento desea mas informacion, por favor no dude en
preguntar al especialista responsable. que le atendera con mucho gusto.
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Consentimiento

Yo, D/Dia, doy mi consentimiento para que me sea
realizada una PUNCION LUMBAR. Se me ha facilitado esta hoja informativa, habiendo com-
prendido el significado del procedimiento y los riesgos inherentes al mismo, y declaro estar debida-
mente informado/a, segiin dispone el articulo 10.6 de la Ley General de Sanidad, habiendo tenido
oportunidad de aclarar mis dudas en entrevista personal con el Dr.

,a de de
Testigo: Paciente: Médico:
DNI: DNI: N° Colegiado
Fdo: Fdo: Fdo:

Denegacion o Revocacion

Yo, D/Dia después de ser informado/a de la naturale-
za y riesgo del procedimiento de la PUNCION LUMBAR, manifiesto de forma libre y consciente

mi denegacion / revocacion (tachese lo que no proceda) para su realizacion, haciendome responsa-

ble de las consecuencias que puedan derivarse de esta decision.

,a de de
Testigo: Paciente: Médico:

DNI: DNI: N° Colegiado
Fdo: Fdo: Fdo:
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Consentimiento

Yo, D/Diia, en calidad de doy
mi consentimiento para que me sea realizada una PUNCION LUMBAR a

. Se me ha facilitado esta hoja informativa, habiendo comprendido el signifi-
cado del procedimiento y los riesgos inherentes al mismo, y declaro estar debidamente informa-
do/a, seglin dispone el articulo 10.6 de la Ley General de Sanidad, habiendo tenido oportunidad de
aclarar mis dudas en entrevista personal con el Dr.

,a de de
Testigo: Representante del Paciente: Médico:
DNI: DNI: N° Colegiado
Fdo: Fdo: Fdo:

Denegacion o Revocacion

Yo, D/Diia en calidad de des-
pués de ser informado/a de la naturaleza y riesgo del procedimiento de la PUNCION LUMBAR,
manifiesto de forma libre y consciente mi denegacion / revocacion (tachese lo que no proceda) para
su realizacion a , haciendome responsable de las conse-
cuencias que puedan derivarse de esta decision.

,a de de
Testigo: Representante del Paciente: Médico:

DNI: DNI: N° Colegiado
Fdo: Fdo: Fdo:
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