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ABREVIATURAS: 

ACIP: Advisory Committee on Immunization Practices 

CDC: Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades 

CID: coagulación intravascular diseminada.  

CMI: concentración mínima inhibitoria. 

CLSI: Clinical Laboratory Standard Institute 

FcɣRIIA: receptor Fc ɣ IIA de los neutrófilos   

Hib: Haemophilus influenzae del tipo b 

HIC: hipertensión intracraneal  

ICI: intervalo clínica-ingreso 

IIA: intervalo ingreso-antibiótico 

IL-β: interleuquina 1 β 

LCR: líquido céfalo-raquídeo 

MB: meningitis bacteriana 

MBGN: meningitis bacteriana por bacilos gram-negativos  

MMP: metaloproteinasas cinc-dependientes 

NCCLS: National Committee for Clinical Laboratory Standards 

PAI: inhibidor del activador del plasminógeno 

PCR: reacción de la cadena de la polimerasa 

PL: punción lumbar 

RMN: resonancia magnética 

RPR: fosfato de polirribosilribitol 

SDRA: síndrome de distrés respiratorio del adulto 

SNC: sistema nervioso central 

TC: tomografía computerizada 
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TNF-α: factor de necrosis tumoral α 

VHS: virus herpes simple 

VIH: virus de inmunodeficiencia humana 

VNC 7: vacuna neumocócica conjugada heptavalente  

VNC 13: vacuna neumocócica conjugada 13 valente  

VNP 23: vacuna neumocócica polisacárida 23 valente 
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1. Importancia del problema  

Las infecciones del sistema nervioso central (SNC) constituyen uno de los mayores 

retos en patología infecciosa, debido a que una detección temprana, la toma de 

decisiones eficientes y la rápida instauración de un tratamiento correcto son cruciales en 

la supervivencia del paciente. 

Su ubicación anatómica en un espacio óseo sellado que no permite una expansión fácil 

ante un proceso inflamatorio difuso contribuye a que las altas posibilidades de daño 

neurológico ocurran por efecto mecánico. Otros factores como la competencia 

inmunológica de cada individuo, la penetración y concentración de los agentes 

antimicrobianos en el SNC, la edad y las dificultades diagnósticas contribuyen en la 

evolución de los pacientes.  

Dentro de las infecciones del SNC podemos diferenciar los siguientes cuadros clínicos: 

la meningitis bacteriana, la meningitis vírica, la encefalitis, las infecciones focales como 

el absceso cerebral o el empiema subdural y la tromboflebitis infecciosa (Figura 1)1. 
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Figura 1. Neuroanatomía. Espacio epidural: periostio-duramadre. Espacio subdural: 
duramadre-aracnoides. Espacio subaracnoideo: aracnoides-piamadre. 
 

En esta tesis nos hemos centrado en la meningitis bacteriana (MB).  

La meningitis es una inflamación de las meninges, las membranas que rodean el cerebro 

y la médula espinal (especialmente la piamadre y la aracnoides) así como del espacio 

subaracnoideo y de la superficie de la corteza cerebral, a menudo por una infección 

bacteriana, viral, fúngica o tuberculosa; y menos frecuentemente por parásitos o incluso 

por causas físico-químicas.  

La meningitis aguda se define clínicamente por la aparición de síntomas meníngeos en 

el transcurso de horas, la subaguda en el transcurso de 1 a 7 días y la crónica tiene un 

comienzo insidioso (semanas). La cefalea es un síntoma precoz a menudo seguida de la 

alteración del nivel de conciencia y/o signos de irritación meníngea. La encefalitis 

clínicamente, se distingue de la meningitis por la presencia de una disminución precoz 

del nivel de conciencia con mínimos signos meníngeos y patológicamente porque el 

proceso inflamatorio afecta predominantemente el parénquima cerebral2. 

Periostio 

Duramadre 

Aracnoides 

Piamadre 
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Ambas situaciones clínicas pueden presentarse como síndromes clínicos puros o como 

mixto, conocido como meningoencefalitis. 

  

La meningitis bacteriana es una infección del sistema nervioso central poco frecuente 

con una incidencia aproximada de 0,6-4 casos por 100.000 adultos por año en los países 

desarrollados que en muchas ocasiones requiere un enfoque multidisciplinario: médico, 

neurológico y neuroquirúrgico3.  

Sin embargo, constituye una patología muy grave tanto por su elevada mortalidad como 

por sus potenciales secuelas y la gravedad de las mismas. A pesar de los avances 

diagnósticos y terapéuticos, es una de las 10 primeras causas de muerte por enfermedad 

infecciosa del mundo, entre el 30-50% de los supervivientes presentan secuelas 

permanentes y la tasa de mortalidad oscila entre el 10 y el 30%4.   

 

En los países desarrollados no suele ser una enfermedad endémica, mientras que los 

países en vías de desarrollo sufren, a intervalos regulares de tiempo, meningitis 

bacterianas (MB endémica). Como ejemplo, la mayor carga de enfermedad 

meningocócica corresponde a una zona del África subsahariana conocida como el 

"cinturón africano de la meningitis cerebroespinal" que va del Senegal a Etiopía. 

Durante la estación seca (de Diciembre a Junio) los vientos cargados de polvo 

(Harmattan), el frío nocturno y las infecciones respiratorias altas se combinan para 

dañar la mucosa nasofaríngea, con el consiguiente aumento del riesgo de enfermedad 

meningocócica. Al mismo tiempo, la transmisión de Neisseria meningitidis puede verse 

facilitada por el hacinamiento de los hogares y los grandes desplazamientos regionales 

de la población con motivo de peregrinaciones y mercados tradicionales. Esta 

combinación explica las grandes epidemias que se producen, la más reciente en 1996 y 
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que se tradujo en más de 300.000 casos y unas 30.000 defunciones según datos de la 

Organización Mundial de la Salud. En la temporada epidémica del 2009 se notificaron 

88.199 casos sospechosos, de los cuales 5.352 fueron mortales, la cifra más elevada 

desde la epidemia de 19965,6. 
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2. Epidemiología y etiología de la meningitis bacteriana 

Durante los últimos años hemos presenciado cambios significativos en cuanto a la 

epidemiología de la meningitis bacteriana. El más importante ha sido el descenso de la 

incidencia y práctica desaparición de la meningitis por Haemophilus influenzae en los 

países que han introducido la vacuna conjugada contra H.influenzae tipo b en el 

calendario vacunal, de manera que actualmente, el microorganismo que causa con más 

frecuencia meningitis espontánea adquirida en la comunidad en los adultos es 

Streptococcus pneumoniae (50%) seguido de Neisseria meningitidis (25%) y Listeria 

monocytogenes (10%)3. 

  

Haemophilus influenzae es un cocobacilo gramnegativo que forma parte de la flora 

normal de la faringe humana y se comporta como patógeno exclusivo del hombre. Las 

cepas no capsuladas, muy frecuentes en la faringe de portadores sanos, producen 

cuadros relativamente benignos como otitis, sinusitis, conjuntivitis y bronquitis crónica. 

Por el contrario, las cepas capsuladas (cuyos serotipos se denominan de la a-f) colonizan 

a menos del 5% de la población y son responsables de más del 90% de las infecciones 

sistémicas (meningitis, sepsis, epiglotitis, neumonía, artritis, etc.). La mayoría de estas 

infecciones están producidas por cepas del serotipo b y afectan especialmente a niños de 

menos de 5 años7.   

 

Neisseria meningitidis es un coco gramnegativo que coloniza la nasofaringe de los 

humanos y se transmite por contacto directo con las gotas de las secreciones 

respiratorias. Aproximadamente el 18% de la población está colonizada. La 

colonización puede ser transitoria, intermitente o de larga duración y la prevalencia 
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puede aumentar en presencia de determinadas condiciones como el antecedente de 

infección del tracto respiratorio superior, hacinamiento y tabaquismo. La colonización 

induce una respuesta inmunológica hacia N.meningitidis de manera que la mayoría de 

los jóvenes tienen anticuerpos contra los serogrupos patógenos (A, B, C, Y y W-135).  

La enfermedad meningocócica invasiva se manifiesta mediante meningococcemia o 

meningitis o meningitis con meningococcemia y suele ocurrir en personas seronegativas 

y que han adquirido recientemente N.meningitidis8. La meningitis meningocócica es la 

presentación más frecuente de la enfermedad meningocócica, con una elevada 

morbilidad (11%-19%) y mortalidad (7%-14%) a pesar del tratamiento antibiótico. 

Afecta sobre todo a niños o adolescentes previamente sanos, aunque existe un reducido 

número de casos en los que acontece en pacientes con inmunodepresión de tipo humoral 

o en pacientes esplenectomizados. Sin embargo, en la literatura disponemos de pocos 

datos en el paciente adulto9. 

 

Streptococcus pneumoniae es uno de los patógenos más frecuentes de las infecciones 

adquiridas en la comunidad, tanto en la población pediátrica como en adultos. La 

colonización de la nasofaringe es un paso previo al desarrollo de enfermedad 

neumocócica y las tasas más elevadas de colonización se encuentran en los niños, 

especialmente en aquellos de edad preescolar. En la población infantil, los aislados que 

se encuentran colonizando la nasofaringe, constituyen el reservorio ecológico principal 

a partir del cual surgen y se diseminan las resistencias del microorganismo y reflejan los 

aislados circulantes en la comunidad. Los factores de riesgo para la colonización de la 

nasofaringe han sido ampliamente estudiados. Ciertos factores como la edad, las 

condiciones que favorecen el hacinamiento, la asistencia a la guardería o el mayor 

tamaño familiar y la existencia de procesos infecciosos de vías respiratorias altas son 
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determinantes generalmente asociados a un mayor riesgo de colonización neumocócica, 

aunque no son considerados hallazgos universales10.   

 

Listeria monocytogenes es un bacilo gram-positivo que se transmite principalmente por 

la ingesta de alimentos contaminados. Su hábitat natural es el suelo y los vegetales. Las 

poblaciones susceptibles a adquirir la infección son recién nacidos, ancianos, mujeres 

embarazadas e inmunodeprimidos (corticoides, infectados por el virus de 

inmunodeficiencia humana [VIH], pacientes con neoplasia hematológica o sólida, o 

sometidos a trasplante de órgano, y situaciones que cursan con sobrecarga de hierro). 

Sus manifestaciones clínicas son variadas, desde una gastroenteritis febril autolimitada 

en sujetos sanos hasta una meningitis en poblaciones de riesgo11,12.  

 

Los bacilos gram-negativos (excluyendo H.influenzae) eran antiguamente una causa 

frecuente de meningitis neonatal así como en los pacientes con antecedente de 

traumatismo craneoencefálico o intervenidos por patología neuroquirúrgica. Sin 

embargo, que se produzca en los adultos y de forma espontánea es poco frecuente, 

predominando en aquellos pacientes con enfermedades subyacentes graves o en los 

inmunodeprimidos. Los microorganismos más frecuentemente implicados en las MB 

son Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa13,14. 

 

En 1977 los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades  (CDC) 

establecieron un sistema de vigilancia nacional para reunir de forma prospectiva los 

datos epidemiológicos de los casos de meningitis bacteriana. Hasta el año 1981 se 

recogieron 13.974 casos de meningitis bacteriana en 27 estados de Estados Unidos, lo 

que representó una tasa de incidencia global de 3 casos por 100.000 habitantes, siendo 
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los 3 microorganismos más frecuentes H. influenzae, N. meningitidis y S. pneumoniae 

que representaban más del 80% de los casos8.  

Con la introducción en 1990 de la vacuna conjugada contra H. influenzae tipo b (Hib) 

tanto en Estados Unidos como en muchos otros países, la epidemiología de la 

meningitis bacteriana cambió totalmente. En un estudio realizado por los CDC en 1995 

se evidenció una clara disminución de la incidencia de la meningitis por Hib (pasando 

del 45% al 7%) y un cambio en la edad media de los pacientes (pasando de 15 meses en 

1986 a 25 años en 1995, probablemente porque la mayoría de los casos de meningitis 

por H.influenzae antes de la vacuna se producían entre los 6 y los 12 meses). Sin 

embargo, lo que no cambió o tan solo sufrió un pequeño cambio, fue la incidencia de 

otros agentes etiológicos8. 

En el año 2000 se introdujo la vacuna heptavalente del neumococo (PCV 7) lo que ha 

conllevado a una disminución de la incidencia de meningitis neumocócica. A pesar de 

ello, S.pneumoniae es actualmente el agente etiológico más frecuente de meningitis 

bacteriana en adultos en Estados Unidos y en Europa. La vigilancia de los CDC del 

1998 al 2003 demostró la disminución de su incidencia, sobre todo en pacientes 

menores de 2 años en los que la tasa de incidencia disminuyó hasta un 59%, así como la 

práctica desaparición de la meningitis por H.influenzae tipo b en los niños. Sin 

embargo, en el 2005 se apreció un aumento de las meningitis neumocócicas causadas 

por serotipos no incluidos en la vacuna, sobre todo 19A, 22F y 35B enfatizando la 

necesidad de continuar con la vigilancia y en el desarrollo de nuevas vacunas contra 

otros serotipos8. 

Más del 98% de los casos de enfermedad meningocócica invasiva en Estados Unidos 

son esporádicos. En el 2008 el 32% eran por el serogrupo B, otro 32% por el serogrupo 
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C y el serogrupo Y causaba el 24% de los casos; sin embargo el 53% de las meningitis 

endémicas eran por el serogrupo Y.  

La vacuna conjugada tetravalente meningocócica se introdujo en Estados Unidos en el 

calendario vacunal en el 20058. En España, la utilización de la vacuna A+C primero 

entre 1996 y 2000 y posteriormente la vacuna C conjugada ha supuesto un descenso en 

el número de casos provocados por el serogrupo C (en torno al 90% en el 2004), que no 

ha ido acompañado de un aumento de la incidencia de la producida por el serogrupo B 

si bien sí han aumentado los serogrupos Y y W135 aunque de momento no de forma 

significativa15. 

 

La implementación y eventual generalización de la inmunoprofilaxis frente a los 

patógenos meníngeos más prevalentes es probablemente el elemento con mayor 

incidencia sobre la epidemiología de la MB, con la práctica desaparición de 

H.influenzae, el notable decremento del protagonismo de N.meningitidis y un práctico 

mantenimiento del resto de patógenos meníngeos. Sin embargo, también ha influido 

en el aumento de la edad media de la población y el aumento de la prevalencia de las 

comorbilidades entre los pacientes diagnosticados de MB.  

Lamentablemente, a pesar de los progresos en la antibioterapia, en el tratamiento 

coadyuvante y en el manejo de los pacientes críticos, la tasa de mortalidad atribuible a 

la MB y la tasa de secuelas se han mantenido constantes16. Por ello, los últimos años 

se han invertido en la investigación de otros factores que puedan estar implicados en 

los cambios del patrón epidemiológico16:   

− una variable en constante evolución es la resistencia de los patógenos a los 

antibióticos de elección para el tratamiento de las MB, que veremos 

posteriormente 
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− factores intrínsecos del huésped que predisponen a la adquisición de los 

patógenos responsables de MB. Entre ellos se han identificado polimorfismos 

de algunos genes que contribuyen tanto a una mayor probabilidad de 

adquisición del microorganismo, como a, una vez instaurado el proceso 

morboso, en modificar la severidad y el pronóstico de la enfermedad.  

Estos polimorfismos se producen en varios componentes de las 3 cascadas 

principales que se activan tras la invasión del torrente sanguíneo por las 

bacterias: el complemento, la respuesta inflamatoria y la vía de la coagulación 

y de la fibrinolisis17.  

 

Figura 2: Las 3 principales cascadas activadas involucradas en la infección 
meningocócica. ARDS: síndrome de distrés respiratorio agudo. IL: 
interleuquina. INF: interferón. TNF: factor de necrosis tumoral17. 
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Entre los polimorfismos con implicaciones funcionales detectados destacan el 

polimorfismo en el receptor Fc ɣ IIA de los neutrófilos (FcɣRIIA), el 

polimorfismo en el gen promotor del factor de necrosis tumoral α (TNF-α), el 

polimorfismo en el gen del inhibidor del activador del plasminógeno (PAI-1) y 

el polimorfismo en el gen del receptor y del antagonista del receptor de la 

interleuquina 1 β (IL-β).  

Todos estos marcadores se han estudiado más extensamente en el contexto de 

la enfermedad meningocócica, a pesar de que recientemente también se están 

describiendo factores genéticos implicados en la infección neumocócica. De 

una forma resumida podemos decir que SERPINE1, IL1RN, IL1B, IL6 y 

SFTPA2 están relacionados con mayor mortalidad en la enfermedad 

meningocócica y MBL2, NFKBIA, NFKBIE, PTPN22 y TIRAP están 

relacionados con la enfermedad neumocócica. Sin embargo, muchos estudios 

son retrospectivos, con pequeña muestra y algunos utilizando escalas no 

validadas, por lo que futuros estudios bien diseñados serán necesarios para 

aclarar y confirmar las bases genéticas relacionadas con la susceptibilidad, 

severidad y pronóstico de las meningitis bacterianas17-19. 
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3. Clínica de la meningitis bacteriana. 

La meningitis bacteriana (MB) puede presentarse de una forma fulminante o aguda 

que progresa rápidamente en horas, o como una infección subaguda que progresa 

durante varios días. Las formas fulminantes se asocian frecuentemente con 

enfermedad meningocócica invasiva1. 

Los síntomas y signos en una MB dependen de la edad del paciente, de la duración de 

la enfermedad y de la respuesta del huésped a la infección. 

Las características clínicas en los niños por ejemplo, pueden ser muy sutiles, variables 

e inespecíficas: fiebre, hipotermia, letargo, irritabilidad, rechazo del alimento, 

vómitos, diarreas, distrés respiratorio, convulsiones, abultamiento de las fontanelas, 

etc20.  

En el adulto los síntomas clásicos son fiebre, cefalea y rigidez de nuca. Otros síntomas 

que pueden estar presentes son la alteración del nivel de conciencia, rash cutáneo, 

fotofobia, convulsiones, focalidad neurológica, etc.  

La presencia de la tríada clásica de fiebre, rigidez de nuca y alteración del nivel de 

conciencia se da tan solo en el 40% de los pacientes, pero la mayoría (>75%) 

presentan al menos 2 de los siguiente 4 síntomas: cefalea, fiebre, rigidez de nuca y 

alteración del nivel de conciencia. En un estudio prospectivo realizado en Holanda,  

que incluía 696 meningitis bacterianas adquiridas en la comunidad el 95% presentaban 

al menos 2 de los síntomas mencionados, el 4% solo 1 y tan solo el 1% no presentaba 

ninguno de ellos3,21. En este mismo estudio se apreció que la tríada clásica era más 

frecuente en la meningitis neumocócica que en la meningocócica (58% vs 27%, 

p<0,001). Por otro lado, un metaanálisis sugiere que la ausencia de fiebre, rigidez de 
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nuca y la alteración del nivel de conciencia descarta la presencia de meningitis con una 

sensibilidad del 99-100%22. 

Varios estudios han evaluado la utilidad de la rigidez de nuca, el signo de Kernig y el 

signo de Brudzinski, en el diagnóstico de la MB (Tabla 1). El signo de Kernig consiste 

en la flexión de la cadera y extensión de la rodilla, y se considera positivo cuando se 

desencadena dolor. El signo de Brudzinski positivo se considera cuando al flexionar el 

cuello de forma pasiva se flexionan las caderas y las rodillas. En los adultos estos 

hallazgos clínicos tienen una baja exactitud en la predicción de pleocitosis o en la 

evidencia de infección (por tinción de Gram o por cultivo) en el líquido céfalo-

raquídeo, lo que sugiere que la ausencia de estos hallazgos no se puede utilizar para 

excluir la posibilidad de una meningitis bacteriana22,23.  

 

Tabla 1: Utilidad de los signos meníngeos en la meningitis bacteriana 

 Thomas24 (n=297) Uchihara25 (n=54)    Waghdhare26 (n=190)          Combinado 
 Meningitis  No 

meningitis 

Meningitis No 

meningitis 

Meningitis No 

meningitis 

S E PPV NPV 

Rigidez 

de nuca 

24/80 

(30%) 

69/217 

(32%) 

5/34  

(15%) 

0/20  

(0%) 

39/99 

(39%) 

27/91 

(30%) 

31% 71% 41% 61% 

Signo de 

Kernig 

3/66  

(5%) 

8/171 

(5%) 

3/34  

(9%) 

0/20  

(0%) 

14/99 

(14%) 

7/91 (8%) 11% 95% 60% 60% 

Signo de 

Brudzinsky 

3/66  

(5%) 

8/170 

(5%) 

NA NA 11/99 

(11%) 

6/91 (7%) 9% 95% 50% 62% 

S: sensibilidad. E: especificidad. PPV: valor predictivo positivo. NPV: valor 
predictivo negativo. 
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La alteración del nivel de conciencia, definida por la Escala de Glasgow, está presente 

en más del 70% de los casos, y puede variar desde la obnubilación hasta el coma1. 

Las crisis comiciales pueden aparecer como manifestación inicial o durante el curso de 

la enfermedad, y afectan entre el 20 y el 40% de los casos. El neumococo es el agente 

etiológico más frecuentemente asociado a convulsiones23. Las crisis comiciales focales 

suelen ser debidas a isquemia arterial focal o infarto, trombosis venosa cortical con 

hemorragia o a edema focal. Las crisis comiciales generalizadas o un estatus 

epilepticus puede ser secundarios a hiponatremia, anoxia cerebral, o, aunque menos 

frecuentemente, como efecto secundario de los antibióticos1,3.  

La hipertensión intracraneal (HIC) definida como una presión > 180 mmH2O (medido 

con un manómetro de agua), es una complicación grave de la MB secundaria a edema 

de diversos tipos: citotóxico (disfunción celular por el estado inflamatorio), 

vasogénico (por un aumento de los mediadores proinflamatorios en el espacio 

subaracnoideo que aumentan la permeabilidad de la barrera hemato-encefálica) e 

intersticial (por bloqueo de la salida del LCR). El paciente presenta disminución del 

nivel de conciencia, papiledema, pupilas poco reactivas y midriáticas, afectación del 

VI par craneal, postura de descerebración y el reflejo de Cushing (bradicardia, 

hipertensión arterial y alteración del patrón respiratorio). La complicación más temible 

de la HIC es la herniación cerebral, que se produce entre el 1 y el 8% de los pacientes.  

En la meningitis, la presencia de focalidad neurológica (hemiparesia, monoparesia o 

afasia) suele ser por isquemia cerebral, crisis comicial o por la combinación de ambos. 

La isquemia cerebral suele ser por arteritis séptica, tromboflebitis venosa o por 

eventos tromboembólicos. 

Aunque es menos frecuente, no debe descartarse ante un deterioro rápido del nivel de 

conciencia, la presencia de empiema subdural o absceso cerebral. 
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Figura 3. Complicaciones intracraneales más importantes en una meningitis bacteriana 
del adulto3.   
 

El rash cutáneo (máculopapular, petequial, o con púrpura o equímosis) puede estar 

presente hasta en el 30% de los pacientes. Suele asociarse a infección por 

N.meningitidis, pero también se ha descrito en meningitis por S.pneumoniae, 

Staphylococcus aureus, Streptococcus del grupo B, H.influenzae y 

L.monocytogenes21,22,27. 

 

L.monocytogenes, en un estudio prospectivo realizado en Holanda con 30 pacientes 

recogidos durante 3,5 años, y a pesar de los resultados de estudios previos, cursa con 

Herniación transtentorial 

Crisis comiciales 

Infarto 

Hidrocefalia 
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una clínica similar al resto de MB, si bien es cierto que se presenta de forma subaguda: 

en un 27% la sintomatología estaba presente durante ≥4 días28. 

 

La Tabla 2 detalla las posibles complicaciones neurológicas y sistémicas en los adultos 

según una revisión realizada en el 2006. Según las cohortes analizadas, se producen 

complicaciones neurológicas entre el 21% y el 40% y no neurológicas en un 16% -

30%, y tan solo entre un 40-60% de los pacientes no presenta secuelas a los 30 días del 

proceso infeccioso3,21,23,29-34. Más adelante veremos los factores relacionados con la 

evolución de la meningitis bacteriana. 

 

Tabla 2. Complicaciones durante una meningitis bacteriana3 

Complicaciones Frecuencia (%) 
Complicaciones sistémicas 
   Insuficiencia cardíaca 
   Hiponatremia 
   Shock séptico 
   CID 
   SDRA 
   Artritis 
   Endocarditis/miocarditis 

 
29 
26 
12 
8 
3 

2-6 
<1 

Disminución del nivel de conciencia 
   Meningoencefalitis 
   Crisis comicial 
   Edema cerebral 
   Hidrocefalia 

 
15-20 
15-23 
6-10 
3-8 

Focalidad neurológica 
   Complicaciones cerebrovasculares 
       Infarto arterial o vasculitis 
       Infarto venoso 
       Hemorragia 
   Hipoacusia 
   Empiema subdural 
   Absceso cerebral 
   Mielitis 

 
15-20 
10-15 
3-5 
1-2 

14-20 
<1 
<1 
<1 

CID: coagulación intravascular diseminada. SDRA: síndrome de distrés respiratorio 
del adulto 
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Los ancianos (pacientes > de 65 años) son un subgrupo especial de pacientes con una 

presentación más atípica, lo que puede dificultar su diagnóstico. Los trabajos revisados 

demuestran que estos pacientes presentan con mayor frecuencia que los pacientes 

jóvenes la tríada clásica (46%-58%), alteración del nivel de conciencia (57-94%) y 

focalidad neurológica (16-32%); sin embargo es menos frecuente el rash, la cefalea y 

la rigidez de nuca. Así mismo tienen con mayor frecuencia complicaciones tanto 

neurológicas como sistémicas, 72% vs 57%, p<0,01 en el estudio de Weisfelt et al, 

pero en otras series oscilan entre el 22% y el 27% así como mayor mortalidad 35-39.  

 

La meningitis adquirida en la comunidad recurrente acaece entre el 4 y el 9% de todos 

los pacientes con MB comunitarias. Se ha descrito sobre todo en pacientes con 

antecedente de traumatismo craneal o sometidos a procedimientos neuroquirúrgicos, 

aunque sea después de varios años, así como en pacientes con malformaciones o 

inmunodeprimidos (defectos del complemento, inmunoglobulinas, 

esplenectomizados...)23,40 y el microorganismo predominante es S.pneumoniae41. 

 

Muchos pacientes con MB presentan como factores predisponentes focos infecciosos 

adyacentes o a distancia del SNC. Infecciones en el oído, los senos o los pulmones 

preceden a la meningitis neumocócica en el 40% de los pacientes. La endocarditis es 

poco frecuente pero puede coexistir en los casos de meningitis por S.aureus y por 

S.pneumoniae y otros estreptococos23.  

  



 29 

 

4. Diagnóstico de la meningitis bacteriana. 

La meningitis bacteriana es una emergencia médica, y los pacientes requieren una 

valoración médica inmediata y un tratamiento. Sin embargo, existen dilemas en el 

diagnóstico, porque la clínica no siempre es diagnóstica. 

Ante la sospecha de una MB siempre se ha de realizar una punción lumbar (si no está 

contraindicada) y hemocultivos. El cultivo del líquido céfalo-raquídeo (LCR) es el 

"gold estandard" para el diagnóstico y es imprescindible para obtener la sensibilidad 

in vitro del microorganismo causante y poder ajustar el tratamiento1,8.  

Punción lumbar: 

La toma de la muestra del LCR debe realizarse con las máximas condiciones de 

asepsia para evitar su contaminación. Y es importante que el líquido no entre en 

contacto con la solución antiséptica de la piel. Una vez en el espacio subaracnoideo el 

líquido debe fluir libremente y nunca debe ser aspirado. Para el diagnóstico de una 

MB se debe distribuir la muestra obtenida en 3 tubos estériles: uno para el análisis 

bioquímico, otro para hematología y otro para el estudio microbiológico42.  

El LCR de la MB se caracteriza clásicamente por1: 

- pleocitosis de >100 células/mm3 en el 90%, con predominio de neutrófilos, aunque el 

rango puede ser entre 1.000 y 5.000 células/mm3 

- disminución de la glucosa: glucosa <2,2mmol/L (<40mg/dL) y/o ratio glucosa en 

LCR/sangre periférica <0,4 en el 60% 

- aumento de las proteínas: >0,5g/L en el 90% 

- aumento de la presión: > 180 mmHg en el 90%. 

La presencia de > 100 neutrófilos/µL y una proteinorraquia mayor de 0,5 g/L es 

indicativo de una MB con una odds ratio de 12 y 14 respectivamente8.  
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La hipoglucorragia no es solo diagnóstica de MB; también se encuentra en meningitis 

fúngica, tuberculosa y carcinomatosa1. Menor pleocitosis o incluso sin pleocitosis se 

puede observar en hasta el 19% de los pacientes y está asociado a peor pronóstico 

(suelen presentar shock séptico o complicaciones sistémicas secundarias). Y en hasta 

un 1,7% de los pacientes con MB meningocócica se puede obtener un LCR de 

características normales3,22,43.  

La meningitis por Listeria a menudo tampoco tiene unas características habituales: 

tiene poca celularidad con mayor predominio de células linfomonocitarias que en el 

resto de bacterias, y en el caso de encefalitis puede predominar la linfocitosis. La 

hipoglicorraquia está presente solo en el 21% de los casos y tienen mayores valores de 

proteínas8,27,44. 

 

En toda meningitis bacteriana adquirida en la comunidad se ha de realizar estudio 

aeróbico y en las meningitis postneuroquirúrgicas o en las que existe una fístula debe 

realizarse también anaeróbico. La tinción de Gram es positiva en un 60% de los casos. 

Es una técnica barata, rápida y aprobada como técnica diagnóstica, a veces muy útil en 

los casos con cultivo negativo; existen varios estudios que demuestran entre un 6% y 

un 44% de casos con cultivo negativo y tinción de Gram positiva8,45,46. La sensibilidad 

de la técnica depende de la concentración bacteriana y de la etiología. El examen 

microscópico es positivo solo en un 25% si hay menos de 103 UFC/mL, en un 60% en 

el rango entre 103 y 105 UFC/mL y hasta en un 97% de los casos si la concentración es 

de >105 UFC/mL15. En la meningitis por Hib la tinción de Gram es positiva entre el 25 

y el 65%, en la meningocócica entre el 30% y el 89% y en la neumocócica entre el 69 

y el 93% (Tabla 3). El falso positivo de la tinción puede ser por la mala interpretación 
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del observador, o por contaminación de los reactivos o de la piel donde se realiza la 

punción45. 

El cultivo del LCR es positivo en aproximadamente un 80% de los casos en ausencia 

de antibióticos, aunque también depende de la etiología1,23. En la meningitis por Hib 

es positivo en un 96%, en la neumocócica en el 87% y en la meningocócica en el 80%. 

En los casos en los que el paciente ha recibido antibióticos antes de la punción lumbar 

el rendimiento tanto de la tinción de Gram como del cultivo es menor: varios estudios 

demuestran una disminución del 4-7% en la tinción y entre el 7-20% en el cultivo8,47-

50.  

 

La determinación de antígenos en el LCR también es útil y rápido, sobre todo en 

aquellos pacientes en los que la tinción de Gram y el cultivo son negativos. Los más 

utilizados son los antígenos de S.pneumoniae, N.meningitidis y de H.influenzae tipo b. 

La especificidad para neumococo y meningococo está entre el 95 y el 100%, por lo 

que un resultado positivo es prácticamente diagnóstico de MB; la sensibilidad en 

cambio es del 60 al 100% para el neumococo, entre el 78 y el 100% para Hib y entre el 

22 y el 93% para el meningococo, por lo que un resultado negativo no excluye una 

MB. Con esta técnica, sin embargo, los resultados de los estudios de pacientes que han 

recibido tratamiento antibiótico previo son contradictorios: en algún estudio de 

meningitis con cultivo negativo no se obtenía ningún antígeno positivo, y en un 

estudio de meningitis meningocócica se observa una clara disminución de la 

sensibilidad de esta técnica pasando de un 60% en pacientes que no han recibido 

antibiótico previo a un 9% en pacientes que si. Por ello, en las guías más recientes no 

se recomienda su uso rutinario, y en todo caso se recomienda realizarlo en los casos en 

los que la tinción de Gram es negativa1,3,8,45, 51-54.  
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En los últimos años disponemos de la posibilidad de un diagnóstico precoz y 

específico basado en técnicas de amplificación de ácidos nucleicos o técnicas basadas 

en la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), aunque probablemente en las 

meningitis bacterianas no son tan útiles como en el caso de las meningitis víricas. 

Algunas de estas técnicas están restringidas a patógenos específicos mientras que otras 

utilizan PCR de amplio espectro. Si bien la sensibilidad de la PCR específica es casi 

del 100% en los 3 microorganismos más frecuentes, y la especificidad supera el 85% 

(en H.influenzae 88-92%, en S.pneumoniae 92-100% y en N.meningitidis 88-94%) es 

una técnica especial, cara y cuya sensibilidad disminuye significativamente con las 

bajas cargas bacterianas y los antibióticos, por lo que no está extendida ampliamente y 

se requieren más estudios. El uso de PCR bacterianas de amplio espectro confiere la 

ventaja de que puede detectar microorganismos menos frecuentes e incluso agentes 

desconocidos como causa de MB. Sin embargo, no se han implementado en la 

mayoría de los laboratorios por un lado porque es un método más vulnerable a la 

contaminación que las PCR específicas y todos los procedimientos de 

descontaminación existentes afectan también a la sensibilidad de la técnica; y en 

segundo lugar, porque no existe un protocolo de extracción del DNA disponible que 

garantice la misma efectividad para bacterias gram-negativas y gram-

positivas3,8,16,55,56.   
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Tabla 3. Sensibilidad (%) de las diferentes técnicas diagnósticas en función de la 

etiología en las meningitis bacterianas adquiridas en la comunidad8. 

Microorganismo Tinción de 
Gram1 

Antígenos1 PCR1 Hemocultivo 

H.influenzae 25-65 78-100 72-92 25-90 

S.pneumoniae 69-93 59-100 61-100 60-90 

N.meningitidis 30-89 22-93 88-94 40-60 

L.monocytogenes 10-35 NA NA 10-75 

S.agalactiae 80-90 NA NA 80-85 

1En el líquido céfalo-raquídeo.  NA: no aplicable.  

 

Contraindicaciones de la PL57: 

La punción lumbar está absolutamente contraindicada cuando existen signos de 

hipertensión intracraneal (papiledema, postura de descerebración), signos de infección 

cutánea en el punto de la punción o evidencia de hidrocefalia obstructiva, edema 

cerebral o herniación por tomografía computerizada (TC) (o resonancia magnética 

[RMN]) cerebral. 

Existen contraindicaciones relativas, en las que previa a la realización de la PL es 

necesaria la aplicación de una serie de medidas terapéuticas y/o diagnósticas, como 

son: shock séptico, en los que el paciente debe ser estabilizado previamente, alteración 

de la coagulación (coagulación intravascular diseminada, plaquetas < 50.000/mm3 o la 

toma de anticoagulantes orales), y la presencia de focalidad neurológica, disminución 

del nivel de conciencia importante (Glasgow ≤8), o crisis comiciales en los que se 

deberá realizar previamente una prueba de imagen cerebral (habitualmente TC o 

RMN).  
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La incidencia de herniación cerebral después de una punción lumbar en pacientes con 

meningitis bacteriana está aún en debate. Estudios retrospectivos reportan herniación 

después de una punción lumbar en el examen postmortem del 1% de los pacientes; sin 

embargo, la herniación ocurre también en pacientes con MB sin punción lumbar, por 

lo que desconocemos su incidencia exacta. Y por otro lado, pacientes con papiledema 

o signos leves de HTIC por TC no presentaron complicaciones postpunción lumbar, lo 

que hace suponer que probablemente el riesgo de herniación no es tan alto como se 

temía21,23,27.  

 

La PL debe repetirse solo en los pacientes en los que no mejoran clínicamente tras la 

administración de 48 horas del tratamiento antibiótico correcto. Es importante tenerlo 

en cuenta en los casos de meningitis neumocócica con resistencia a la penicilina o a 

las cefalosporinas, y en los que están recibiendo corticoides con vancomicina (la 

cortisona disminuye la permeabilidad de la barrera hemato-encefálica y por lo tanto 

dificulta la penetración de la vancomicina al espacio subaracnoideo). La tinción de 

Gram y el cultivo deben ser negativos a partir de las 24-48 horas de administrar un 

tratamiento apropiado3,45. 

 

En todo paciente en el que esté previsto demorar la punción lumbar debe administrarse 

el tratamiento antibiótico empírico una vez obtenidos los hemocultivos1. 

 

Hemocultivos8,23,41: 

Los hemocultivos también son útiles para filiar la etiología y poder determinar el 

patrón de sensibilidad en los casos en los que el cultivo del LCR es negativo o no se ha 

podido realizar. Deben realizarse como una técnica aséptica.  
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Identifican la etiología de la meningitis en un 50-80% de los casos, pero su positividad 

depende del microorganismo: 25-90% en la meningitis por Hib, 60-90% en la 

neumocócica y entre el 40-60% en la meningocócica (Tabla 3).  

El rendimiento de los hemocultivos disminuye un 20% si el paciente ha recibido 

tratamiento antibiótico previo.  

 

Pruebas de imagen: 

En los últimos 20 años la tomografía computerizada (TC) ha sido uno de los mayores 

avances, permitiéndonos diferenciar los diferentes tipos de infecciones del sistema 

nervioso central, así como la detección de edema cerebral o lesiones ocupantes de 

espacio.  

Sin embargo, la necesidad de realizar una prueba de imagen (habitualmente TC o 

RMN) antes de la punción requiere una valoración clínica. Un paciente 

inmunocompetente sin traumatismo craneal previo, con un nivel de conciencia normal 

y sin evidencia de papiledema o focalidad neurológica en principio no requiere TC ni 

RMN porque el riesgo de una complicación por la PL es totalmente despreciable. En 

cambio, existe un acuerdo prácticamente unánime en que en todo paciente con crisis 

comicial de debut, disminución del nivel de conciencia, con sospecha de lesión 

ocupante de espacio cerebral, inmunodeprimido o antecedente de patología cerebral 

previa, debe efectuarse una TC antes de la punción lumbar1,8,22,23. 

El valor de la TC, de todos modos, está aun en debate, dado que en un tercio 

aproximadamente de los pacientes, a pesar de encontrarse alteraciones radiológicas 

(edema cerebral, lesiones hipodensas focales) raramente influyen en el tratamiento23.  

En los casos en los que es necesaria la prueba de imagen, debe iniciarse el tratamiento 

antibiótico antes de ir al Servicio de Radiodiagnóstico. No está justificada la demora 
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en su administración, debido a que está demostrado en varios estudios que el retraso 

en su administración empeora el pronóstico de la meningitis bacteriana58.  

En el estudio de van de Beek et al. la mayoría de los pacientes (63%) con focalidad 

neurológica o nivel de conciencia con Glasgow < 10 fueron sometidos a una TC antes 

de la punción lumbar; sin embargo, muchos sin focalidad también lo fueron (46%), y 

solo en el 35% de los sometidos a TC previamente, recibieron el tratamiento 

antibiótico antes de ir a radiología21. En el estudio de Chadwick et al. se practica TC al 

70% de los pacientes con MB, de los que se consideró indicado en el 45% de los casos 

y en ninguno de ellos se detectaron complicaciones intracraneales. Además, la 

decisión de realizar una TC demoró de forma significativa e innecesariamente la 

administración de antibióticos en al rededor del 30% de los pacientes59.  

Un estudio con 301 meningitis bacterianas analizadas demuestra que las variables 

relacionadas con mayor probabilidad a tener una TC con alteraciones son: edad > 60 

años, inmunodepresión, la existencia de historia de enfermedad del sistema nervioso 

central, la existencia de crisis comiciales en la semana previa a la presentación del 

cuadro meníngeo, y la presencia clínica de: alteración del nivel de conciencia, la 

incapacidad para responder correctamente a 2 preguntas consecutivas o a realizar 2 

órdenes consecutivas, la parálisis de la mirada, anomalías en los campos visuales, 

parálisis facial, paresia braquial o crural y anomalías en el lenguaje (afasia, disartria, 

etc)22,23,60,61. 

La indicación de repetir una prueba de imagen se basa en el estado clínico del 

paciente, los resultados de las pruebas previas y si aparece disminución del nivel de 

conciencia y se está administrando el tratamiento correcto3. 
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Otras técnicas diagnósticas8: 

La mayoría de los marcadores examinados para el diagnóstico se han focalizado 

básicamente en la distinción entre meningitis vírica y bacteriana. 

La elevación de reactantes de fase aguda como la leucocitosis con predominio de 

neutrófilos, la PCR y la procalcitonina pueden ayudar a diferenciar entre una 

meningitis bacteriana y una vírica. La disminución de los niveles de procalcitonina a 

las 24 horas del inicio del tratamiento antibiótico parece que es indicativo de que el 

tratamiento es apropiado62. 

La determinación del lactato es una técnica sencilla, barata y rápida; la elevación de la 

concentración de lactato ≥4mmol/L en el LCR tiene una sensibilidad del 88%, 

especificidad del 98%, un valor predictivo positivo del 96% y un valor predictivo 

negativo del 94% para el diagnóstico de una meningitis bacteriana. Sin embargo, en 

los pacientes que han recibido antibióticos previamente o con antecedentes de 

enfermedades del SNC (hipoxia, isquemia...), la sensibilidad de su determinación es 

menor22,52,60. 

 

Una tinción de Gram y el cultivo de una biopsia cutánea o la detección de antígenos en 

orina también pueden ser útiles para el diagnóstico de una MB.  

 

Diagnostico diferencial de la MB 

El diagnóstico diferencial de fiebre, rigidez de nuca y disminución del nivel de 

conciencia incluye la meningitis viral, tuberculosa, la inducida por fármacos, la 

meningitis carcinomatosa, linfomatosa y la asociada a enfermedades autoinmunes 

(lupus eritematoso sistémico, sarcoidosis, enfermedad de Behçet, o el síndrome de 
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Sjögren), así como el absceso cerebral, el empiema epidural y la hemorragia 

subaracnoidea1,22,56.   

En los pacientes sin factores de riesgo, la meningoencefalitis viral (sobre todo por 

enterovirus y virus herpes simple [VHS]) es la causa más frecuente. Las características 

bioquímicas (ver tabla 4) así como las pruebas de imagen o un electroencefalograma 

pueden ayudarnos a diferenciarla de una meningitis bacteriana1,22. En un análisis de 

422 pacientes con meningitis bacteriana o vírica se encontró que una concentración de 

glucosa < 34mg/dL, una ratio de glucosa en LCR y suero <0,23, una concentración de 

proteínas >220mg/dL, una pleocitosis >2.000 leucocitos/mm3 o un recuento de >1.180 

neutrófilos/mm3 eran predictores individuales de MB60.  

 

Tabla 4: Parámetros cito-bioquímicos del LCR asociados con una meningitis 
bacteriana 

 LCR Normal  Meningitis Viral Meningitis 

Bacteriana  

Leucocitos <10/µl 100-500/µl >1000/µl 

Neutrófilos - <50% >50% 

Proteínas (mg/dL) <30-40 <100 >100 

Glucosa (mg/dL) >50 >50 <40 

Tinción de Gram Negativa Negativa Positiva (60%) 

    

 

También debemos tener en cuenta la epidemiología local para determinados 

microorganismos, menos frecuentes, como amebas, Trypanosoma cruzi, Leptospira 

spp y Rickettsia spp y en pacientes inmunodeprimidos, sobre todo los pacientes con 

VIH, tienen mayor riesgo de meningitis neumocócica, tuberculosa y criptocócica22.  
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5. Tratamiento de la meningitis bacteriana. 

Tratamiento dirigido: 

La historia de la meningitis bacteriana adquirida en la comunidad, es sin duda, el mejor 

ejemplo del efecto beneficioso de la introducción de los antimicrobianos. La MB en la 

era preantibiótica era prácticamente siempre fatal. Tras la introducción de las sulfamidas 

y la penicilina la meningitis bacteriana devino una enfermedad curable pero con 

importantes tasas de letalidad y de secuelas post-episódicas, tanto neurológicas como 

neuropsicológicas (Figura 4)58. 

 

 

Figura 4: Tasas de mortalidad asociada a la meningitis bacteriana adquirida en la 
comunidad en los últimos 90 años62.  
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A pesar de que no hay estudios que muestran el plazo exacto de beneficio en el inicio de 

antibióticos, disponemos de resultados que sugieren peor pronóstico (tanto en 

mortalidad como en secuelas neurológicas) en los pacientes con mayor retraso entre la 

presentación clínica y la administración del antibiótico adecuado29. Existe por lo tanto 

un consenso unánime en la urgencia del tratamiento antibiótico, y las guías del manejo 

de las MB han enfatizado, por encima de otras consideraciones, la importancia del 

tratamiento antimicrobiano precoz, incluyendo la antibioterapia prehospitalaria. A pesar 

de ello, hasta un 70% de los pacientes no han recibido antibioterapia previa y en un 

número significativo de pacientes se produce además un retraso considerable en la 

administración de la primera dosis hospitalaria (de 49 a 189 minutos), probablemente 

por el deseo de obtener LCR por punción lumbar para su cultivo. En general se asume 

como buena práctica que a todo paciente con sospecha de MB debe habérsele practicado 

la punción lumbar e iniciado la antibioterapia endovenosa en menos de 30 minutos 

después de su llegada al hospital16,57,63. 

El antibiótico empírico se seleccionará en función de la bacteria más probable según la 

edad del paciente, del entorno clínico, de las resistencias locales y de la capacidad de 

penetrar el antibiótico al espacio meníngeo3,22:  
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Tabla 5: Recomendaciones para el tratamiento empírico de la meningitis bacteriana en 
el adulto. 

Factores predisponentes Patógenos Tratamiento empírico 

Edad   

     16-50 años N.meningitidis, S.pneumoniae Cefalosporina 3ª generación2 +/- vancomicina 

       > 50 años S.pneumoniae, N.meningitidis, 

L.monocytogenes, BGN 

Cefalosporina 3ª generación2 + ampicilina +/- 

vancomicina 

 

Factores de riesgo1 S.pneumoniae, 

L.monocytogenes, H.infuenzae 

Cefalosporina 3ª generación2 + ampicilina +/- 

vancomicina 

BGN: bacilo gram-negativo.  
1Factores de riesgo: alcoholismo e inmunodepresión. 2Cefalosporina 3ª generación: cefotaxima o 
ceftriaxona  
 

Desde la introducción de los antibióticos, la aparición de resistencias ha sido un 

problema continuo. La resistencia de N.meningitidis a las sulfonamidas apareció en los 

años 60, la resistencia de H.influenzae a la ampicilina en los años 70 y la resistencia 

moderada a la penicilina de N.meningitidis se detectó por primera vez en 1985 y de 

S.pneumoniae en 1977. Posteriormente se ha observado que las cepas de neumococo 

con resistencia moderada a la penicilina exhiben también mayores concentraciones 

mínimas inhibitorias para las cefalosporinas de 3ª generación, requiriendo en estos casos 

la combinación de la cefalosporina a dosis máximas y vancomicina; algunos expertos 

incluso, recomiendan la administración de rifampicina porque, contrariamente a lo que 

ocurre con la vancomicina, su paso al LCR no se ve afectado por la administración 

concomitante de dexametasona y es bactericida44,57.  

España es uno de los países con mayor incidencia de neumococos resistentes a la 

penicilina (según el National Committee for Clinical Laboratory Standards [NCCLS] 

del 2002 y el Clinical Laboratory Standard Institute [CLSI] del 2008, CMI 

≥0,12µg/ml), variando por regiones entre un 11% y un 69% de las cepas globales. 
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Afortunadamente, cepas resistentes a las cefalosporinas (cefotaxima con CMI≥2 µg/ml 

según el NCCLS y el CLSI) son excepcionales, y aunque la posibilidad de fracaso 

terapéutico existe, es altamente improbable que administrando dosis altas de cefotaxima 

(hasta 24g/día) y con nuestros niveles de resistencia la infección no quede controlada 

durante al menos las primeras 24-48 horas del tratamiento, en que la BHE es aun muy 

permeable y el antibiótico penetra bien, dando tiempo a disponer de los datos 

definitivos de susceptibilidad3,16,22.   

Una vez obtenidos el resultado del cultivo y la sensibilidad del microorganismo, se 

administra el tratamiento antibiótico óptimo (Tabla 6)45,64. 

 

Tabla 6: Tratamiento antibiótico óptimo 

Microorganismo Tratamiento recomendado Tratamiento alternativo 

S.pneumoniae 

   CMI Penicilina ≤0,06µg/ml 

   CMI Penicilina ≥0,12µg/ml 

      Cefotaxima <2,0µg/ml 

      Cefotaxima ≥2,0µg/ml 

 

Penicilina G, Ampicilina 

 

Cefalosporina 3ª generación2 

Cefalosporina 3ª generación2+ 

Vancomicina 

 

Cefalosporina 3ª generación2 

 

Meropenem, fluoroquinolonas 

Meropenem, fluoroquinolonas 

 

 

N.meningitidis Cefalosporina 3ª generación2 Penicilina G, ampicilina, fluoroquinolonas, 

aztreonam 

L.monocytogenes Ampicilina o penicilina1 Trimetoprim-sulfametoxazol, meropenem 

S.agalactiae Ampicilina o penicilina1 Cefalosporina 3ª generación2 

H.influenzae Cefalosporina 3ª generación2 Cefepime, meropenem, fluoroquinolonas 

Enterobacterias Cefalosporina 3ª generación2 Cefepime, meropenem, aztreonam, 

fluoroquinolonas, trimetropim-sulfametoxazol 

Pseudomonas aeruginosa Ceftazidima, cefepime1 Meropenem, Aztreonam, fluoroquinolonas1 

1Debe añadirse un aminoglicósido. 2Cefalosporina 3ª generación: cefotaxima o ceftriaxona 
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La demostración de que ciertos componentes bacterianos del LCR podían liberar 

citoquinas inflamatorias conllevó a la realización de una serie de ensayos que han 

demostrado que tanto en niños como en adultos, la administración de dexametasona 

como tratamiento adyuvante disminuye la frecuencia de secuelas neurológicas de un 

25% a un 15% (sobre todo la pérdida de audición) y la mortalidad de un 15% a un 7%, 

especialmente en las meningitis por H.influenzae y por S.pneumoniae (un 34% vs 15%) 

y a expensas de reducir las causas sistémicas. Hay clínicos que recomiendan suspender 

la dexametasona si no se trata de una meningitis neumocócica y hay otros que abogan 

porque todos los pacientes con MB reciban 4 días de 10 mg de dexametasona cada 6 

horas. Una de las preocupaciones con el uso de esteroides es que disminuye la 

permeabilidad de la barrera hemato-encefálica, y por lo tanto que disminuya la 

penetración de algunos antibióticos como la vancomicina o los aminoglicósidos, por lo 

que es importante controlar la evolución clínica del paciente. Otra preocupación es la 

insistencia en que los esteroides deben administrarse entre 10 y 20 minutos antes o al 

mismo tiempo que la primera dosis de antibiótico para que sean realmente eficaces; 

después del antibiótico ya no es necesario administrarlos por su aparente falta de 

eficacia3,4,22,45,62,65.  

 

La óptima duración del tratamiento antibiótico se desconoce por no disponer de ensayos 

clínicos, por lo tanto la recomendación está basada más por la práctica clínica habitual 

(Tabla 7), si bien deben ser individualizados a la evolución de cada paciente; en las 

meningitis de diagnóstico precoz y sin complicaciones la terapia más corta sería la 

indicada45,46:   
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Tabla 7: Duración del tratamiento antibiótico en función del microorganismo de la 

meningitis bacteriana 

Microorganismo Duración (días) 

N.meningitidis 5-7 

H.influenzae 7-14 

S.pneumoniae 10-14 

S.agalactiae 14-21 

Bacilos gram-negativos 21-28 

L.monocytogenes ≥21 

 

Si a las 48 horas de inicio del tratamiento antibiótico adecuado el paciente no mejora 

clínicamente se deben descartar57: 

- elevación de la presión intracraneal por edema o hidrocefalia 

- complicaciones vasculares (arteritis o trombosis del seno venoso) 

- antibiótico inapropiado 

- mala penetración del antibiótico  

- diagnóstico erróneo 

- crisis comicial (status no convulsivo) 

- complicaciones metabólicas (por ejemplo SIADH) 

- persistencia del foco primario de la infección (por ejemplo neumonía, endocarditis 

bacteriana, mastoiditis, otitis) 

 

Nuevos retos en la actualidad se basan en encontrar tratamientos coadyuvantes que 

disminuyan la inflamación y por lo tanto las secuelas y/o mortalidad. En este camino se 

proponen algunos triptanos (zolmitriptan y naratriptan) que inhiben la liberación de 

neuropéptidos proinflamatorios de las fibras nerviosas perivasculares meníngeas, y por 

lo tanto disminuyen el paso de neutrófilos al LCR y atenúan el aumento del flujo 
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cerebral regional disminuyendo la HTIC; en la meningitis murina mejoran 

significativamente la supervivencia66.  

Así mismo, una serie de metaloproteinasas cinc-dependientes (MMP) parecen tener un 

papel central en la génesis de la inflamación y lesión cerebral en la meningitis 

bacteriana, de manera que la administración de inhibidores de estas MMP pueden 

reducir las lesiones corticales67-70.  

La melatonina con su efecto antiinflamatorio también se ha estudiado en modelos 

murinos, pero no ha demostrado disminuir el daño neuronal en la meningitis 

neumocócica ni en la de E.coli71. 

La inducción de hipotermia en modelos animales con meningitis bacteriana tiene 

efectos favorables como disminuir la PIC, modelar la activación del factor κβ, prevenir 

la apoptosis y probablemente disminuir el daño cerebral; sin embargo, en el ensayo 

clínico que recogían 98 pacientes con una puntuación de la Escala de Glasgow ≤8 con 

MB adquirida en la comunidad no solo no mejoró el pronóstico sino que además era 

dañino (aumentó la mortalidad: 51% vs 31%, RR 1,99, p=0,04) 64,72. 

Factores de crecimiento endotelial como la angiopoyetina, anticuerpos contra la IL8 o 

anticuerpos monoclonales contra la ruptura de la barrera hemato-encefálica como el 

natalizumab, son otros agentes candidatos a estudio4.   

 

Quimioprofilaxis : 

En los casos en los que se sospeche o se confirme meningitis meningocócica debe 

realizarse aislamiento por gotas durante las primeras 24 horas a partir del inicio del 

tratamiento antibiótico adecuado.  

Las personas que han estado en contacto estrecho con el paciente (definido como haber 

estado ≥8horas en contacto, a una distancia de 1 metro del paciente, o bien haber sido 
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expuesto directamente a sus secreciones orales durante la última semana y hasta las 24 

horas después de haberse iniciado el tratamiento adecuado) deben recibir 

quimioprofilaxis y deben ser vigilados durante los 10 días posteriores de posible 

aparición de sintomatología compatible.  

La quimioprofilaxis actúa de 2 maneras: eliminando el estado de portador y evitando así 

que el meningococo se pueda transmitir a otras personas, o bien erradicando el 

meningococo en aquellas personas que han adquirido recientemente la cepa patógena de 

Neisseria meningitidis y se encuentren en estado de riesgo.  

El tratamiento de elección es rifampicina 600mg/12horas oral durante 48 horas, 

ciprofloxacino 500mg dosis única oral o ceftriaxona 1g intramuscular o endovenosa en 

dosis única. Su eficacia es del 90-95% e idealmente debe realizarse durante las primeras 

24 horas de haberse diagnosticado el caso índice3,57. 

Todo contacto cercano que haya sido vacunado previamente debe recibir la 

quimioprofilaxis igualmente dado que la vacuna no es eficaz al 100%. Y toda persona 

no vacunada que haya entrado en contacto con una cepa de la que disponemos vacuna 

debe ser vacunada posteriormente a la quimioprofilaxis57. 

 

Inmunoprofilaxis :  

H.influenzae, S.pneumoniae y N.meningitidis tienen ciertas similitudes con importantes 

implicaciones para el desarrollo de las vacunas, como que son la mayoría o en su 

totalidad patógenos humanos, que poseen una cápsula de polisacáridos que determina la 

virulencia y que los tipos capsulares asociados con la meningitis son solo un subgrupo 

de los que colonizan la nasofaringe73. 

La introducción de la vacuna conjugada Hib, ha supuesto un marcado descenso en la 

incidencia (o incluso desaparición en algunos lugares) de la meningitis por H.influenzae 
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del serotipo b, en los países en que la vacuna se ha implementado de forma rutinaria 

(Norteamérica y Europa Occidental). A pesar del éxito de los programas de vacunación 

y de la eficacia de esta vacuna disminuyendo el estado de portador y proporcionando un 

nivel de inmunidad de grupo, en el 2003 la cobertura vacunal media según la OMS fue 

sólo de un 42% en los países desarrollados y del 8% en los países en vías de 

desarrollo74. Se recomienda administrar una primera dosis antes de los 2 meses de edad, 

seguida de 2 dosis más en intervalos de 4-8 semanas. Para los niños de más de 12 meses 

que no han recibido la primera serie de inmunización es suficiente una única dosis. No 

se suele ofrecer la vacuna a los niños de más de 24 meses, excepto en niños mayores o 

adultos expuestos a un riesgo mayor de infección invasiva por Hib: infectados por el 

VIH, personas con déficit de inmunoglobulinas, receptores de transplantes de células 

germinales, pacientes sometidos a tratamiento con quimioterapia, a pacientes con 

asplenia8,75.   

En muchos países industrializados, la administración de una dosis de refuerzo durante el 

segundo año de vida del niño ha conferido una protección adicional. Si se utiliza, se 

debe administrar entre los 12 y 18 meses. Sin embargo, su necesidad requiere nuevos 

estudios en los países en desarrollo8. 

  

El cambio que supuso esta vacuna puso de relieve la importancia de la vacunación e 

indicaron la necesidad del desarrollo de vacunas eficaces contra los otros patógenos 

meníngeos comunes.   

 

La vacuna antineumocócica de polisacáridos no conjugados 14-valente y 23-valente se 

registraron en EEUU en 1977 y en 1983 respectivamente. Las vacunas polisacáridas son 

poco inmunógenas (no generan memoria inmunitaria), los títulos disminuyen 
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progresivamente, provocan un fenómeno de tolerancia inmunitaria y no influyen sobre 

el estado de portador nasofaríngeo. Por ello, y a pesar de que la 23-valente (VNP 23) se 

incluyó en el calendario vacunal del adulto en España entre el año 2003 y el 2005, y que 

es la que mayor número de serotipos incluye, se aplicaron nuevas tecnologías para 

desarrollar vacunas neumocócicas conjugadas76. 

En el año 2000 en EEUU y en el 2001 en Europa se introdujo la vacuna conjugada 

heptavalente del neumococo (VNC 7) que incluye los 7 serotipos más frecuentes: 4, 6B, 

9V, 14, 18C, 19F y 23F, lo que supuso, una reducción del número de portadores de los 

serotipos de neumococo incluidos en la vacuna, una clara disminución de la tasa de 

incidencia de meningitis neumocócica tanto en niños < de 5 años (en un 75%) como en 

los adultos > de 65 años (en un 35%), así como una disminución (temporal) en la 

resistencia de los neumococos y la disminución de la tasa de enfermedad neumocócica 

invasiva entre las personas vacunadas y no vacunadas. Dada la morbi/mortalidad de la 

enfermedad neumocócica invasiva la OMS recomendó la inclusión de la vacuna VNC 7 

en el calendario vacunal, pero solo 26 de 193 estados lo hicieron. A partir del 2005 se 

detectó un aumento de meningitis neumocócica por otros serotipos no incluidos en esa 

vacuna, sobre todo 19A, 22F y 35B, pero también 10, 62, 140, 160, 170 y 224. Las 

vacunas conjugadas 10- y 13-valentes (serotipos de la VNC 7 y el 1,5, 7F, 3, 6A y 19A) 

han sido introducidas posteriormente, la última en el 2010, lo que suponemos que 

llevará a una disminución de la incidencia de enfermedad neumocócica invasiva en el 

adulto8,77-80. 

La introducción de estas vacunas (o las 10- o 13- valente) en las poblaciones 

vulnerables es un paso crucial aunque caro en el control de esta infección8,81. 

La ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices) recomendó el uso de la 

VNC 13 en todos los niños de 2-59 meses, y de los 60 meses hasta los 18 años en las 
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personas con enfermedades predisponentes con mayor riesgo de enfermedad 

neumocócica o complicaciones de la misma (portadores de implantes cocleares, 

anesplenia, inmunodepresión, diabéticos, pacientes con VIH, enfermedad pulmonar 

crónica o asma grave, etc). Se recomienda administrar una primera dosis a los 2 meses 

de edad, seguida de una dosis a los 4, 6 y 12-15 meses. Si no se ha vacunado antes de 

los 12 meses, y tiene entre 12 y 23 meses se recomienda administrar al menos 2 dosis 

separadas de 8 semanas. A partir de los 24 meses y hasta los 5 años, si el niño no tiene 

ningún factor predisponente con una dosis es suficiente; de lo contrario administrar 2 

separadas de 8 semanas76.  

Además, desde diciembre del 2011, la FDA ha autorizado la administración de la VNC 

13 en los adultos >50 años para disminuir la neumonía y la enfermedad neumocócica 

invasiva, sin necesidad de dosis de recuerdo82.  

De esta forma, y hasta nueva actualización, en los pacientes adultos inmunodeprimidos, 

con fístulas del LCR, implantes cocleares o anesplenia, no vacunados previamente con 

la VNP 23 se recomienda la VNC 13 primero seguida a las 8 semanas de la VNP 23 y si 

han sido vacunados previamente, administrar solo la VNC 13. En los pacientes 

inmunocompetentes pero con otras patologías de base (EPOC, asma grave, enfermedad 

hepática crónica, etc) tanto si han estado vacunados previamente con la PCV 23 como si 

no, se recomienda la administración de la PCV 13. El motivo de administrar primero la 

VNC 13 es que sensibiliza el sistema inmune para que genere una respuesta booster ante 

la segunda administración de cualquiera de las dos vacunas83.    

 

El primer paso para la erradicación global de la enfermedad meningocócica se dio en la 

década de los ochenta con el desarrollo de una vacuna conjugada bivalente A+C, que se 

demostró segura, inmunógenica y con capacidad para inducir memoria inmunológica15.  
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La vacuna cuadrivalente meningocócica (serogrupos A, C, Y y W-135) aprobada 

inicialmente fue la polisacárida (MPSV4) en 1982 y se recomendó exclusivamente en 

los pacientes de alto riesgo, como  personas con anesplenia funcional o anatómica, 

déficit del complemento (C3 y C5-C9), reclutas militares o universitarios que viven en 

residencias, microbiólogos expuestos rutinariamente a N.meningitidis y viajeros a zonas 

donde la enfermedad meningocócica fuese epidémica o hiperendémica84. No se 

recomendó su uso rutinario por el bajo riesgo total de infección, la ausencia de 

protección contra el serogrupo B y su incapacidad por proporcionar inmunidad de larga 

duración a los niños. En el 2000, Inglaterra fue el primer país del mundo en 

implementar la vacunación sistemática con la vacuna conjugada contra el serogrupo C, 

consiguiendo una reducción del 81% de la enfermedad invasiva meningocócica entre 

1998-1999 y 2000-20017,85. Ante estos resultados, en el 2005, y una vez aprobada la 

vacuna conjugada A, C, Y, W135 (MCV4), los CDC ampliaron su uso a todos los 

adolescentes entre 11 y 12 años con una única dosis, excepto en los pacientes con 

factores de riesgo que requieren una revacunación a los 3-5 años82,86.  

En España, en los últimos 30 años, las cepas del serogrupo B han constituido el grupo 

mayoritario entre los aislados de casos clínicos (representando entre un 80 y 90% de los 

casos), excepto durante los años 1996 y 1997, en los que el serogrupo C pasó a ser 

mayoritario. Este aumento fue asociado con un incremento de la tasa de incidencia 

general de enfermedad meningocócica, que fue desigual en las diferentes comunidades 

autónomas. Esta situación condicionó que, en 14 de las 17 comunidades, desde 

diciembre de 1996 hasta finales de 1997, se decidiera realizar una campaña de 

vacunación entre los 2 y los 19 años de edad, utilizando la vacuna entonces disponible 

A+C de polisacárido purificado. Dicha vacuna demostró una alta eficacia a corto plazo, 

aunque tras un año y sobre todo los grupos de edades inferiores mostraron una rápida 
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pérdida de anticuerpos y, por lo tanto, una rápida disminución de la eficacia, de tal 

forma que en años sucesivos se detectó un paulatino incremento en las tasas de ataque 

de la enfermedad. Esta observación resultó determinante para que, en otoño de 2000, 

poco después de obtener la licencia en España, se recomendara la inclusión en el 

calendario de la vacuna conjugada MCV4 frente al meningococo de serogrupo C15  

(Figura 5).  

 

Figura 5. Epidemiología de la enfermedad meningocócica en España (1978-2002) 

 

Esta vacuna se desarrolló según la misma estrategia de conjugación que la del Hib. Al 

ser conjugada es inmunógena desde los 2 meses de edad, la respuesta que se obtiene es 

de larga duración y tiene la capacidad de reducir las tasas de portadores, por lo que este 

tipo de vacuna previene la aparición de nuevos casos de enfermedad y, adicionalmente, 

impide la transmisión del microorganismo. Mediante este efecto, por el que aquellos 

colectivos que bien por edad o bien por otras causas, no han recibido la vacuna se ven 

protegidos de forma indirecta, probablemente constituye hoy en día la mejor estrategia 
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para el control de la enfermedad. Tras 5 años de aplicación en España de las nuevas 

vacunas conjugadas (la vacuna de polisacáridos tetravalente [A+C+Y+W135] no está 

disponible en el Estado Español), el descenso en el número de casos provocados por el 

serogrupo C fue significativo, situándose dicho descenso en torno al 90% en el 2004. La 

caída en el número de casos de este serogrupo no ha venido acompañada de un aumento 

en las tasas del serogrupo B15.  

Conseguir una vacuna eficaz contra el meningococo del serogrupo B ha sido difícil, 

debido a que los antígenos proteicos principales de la cápsula muestran variabilidad de 

secuencia y antigénica y son poco inmunógenos16,87. La vacuna multicomponente contra 

el serogrupo B (4CMenB; Bexsero®) fue creada utilizando una novedosa estrategia 

conocida como vacunología inversa y tiene el potencial de proteger frente a un amplio 

rango de cepas invasivas88. El estudio publicado el año 201289 demuestra que esta 

vacuna es inmunogénica contra cepas de referencia y que puede administrarse junto con 

las vacunas de rutina a los 2, 4 y 6 meses, sin interferencias. En noviembre del 2012 fue 

aprobada por la Agencia Europea del Medicamento. España, sin embargo, junto con 

Francia y Reino Unido, se suma a la lista de países en los que solo la administran en 

casos de brotes y no la incluirán en el calendario vacunal hasta que otras ciudades o 

países hayan probado su eficacia90.   

 

La disminución de la meningitis por L.monocytogenes se consigue mediante la mejoría 

en el procesamiento y la seguridad de la comida, dado que es poco viable intervenir 

sobre aquellos factores intrínsecos que hacen susceptible a una población determinada62.  

 

En la figura 6 podemos observar la prevalencia de la MB en EEUU atribuida a Hib, 

S.pneumoniae, N.meningitidis, S.agalactiae y L.monocytogenes a lo largo de los años, 
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tras la introducción de las respectivas vacunas y en la figura 7 los países en los que las 

vacunas contra Hib y neumococo se administran de forma rutinaria en el 201273.   

 

 

Figura 6. Prevalencia de la meningitis bacteriana en EEUU atribuida a Hib, 

S.pneumoniae, N.meningitidis, S.agalactiae y L.monocytogenes, 1986-200773. 

 

 

 

Figura7. Países en los que las vacunas contra Hib y neumococo se administran de forma 

rutinaria en el 201273.
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6. Pronóstico de la meningitis bacteriana 

A pesar de los avances en el tratamiento antibiótico, la meningitis bacteriana continua 

siendo una enfermedad infecciosa con elevada morbilidad y mortalidad: tiene una 

mortalidad global entorno al 10-30% y entre el 30 y el 50% de los supervivientes tienen 

secuelas neurológicas4,21,57. El rápido diagnóstico y tratamiento son las bases de su 

manejo, pero el pronóstico clínico de la MB, aunque depende sobre todo de la severidad 

de la enfermedad y del retraso en el inicio del tratamiento antibiótico, continua siendo 

un tema problemático y contencioso.  

Los factores más importantes relacionados con un peor pronóstico en los adultos son 

aquellos que indican un compromiso sistémico (taquicardia, hipotensión arterial, 

hemocultivos positivos, plaquetopenia), una escasa pleocitosis en el LCR, la edad 

avanzada, la disminución del nivel de conciencia, la presencia de crisis comicial o 

focalidad neurológica, aquellos factores que sugieren infección por S.pneumoniae (edad 

avanzada, otitis, sinusitis o neumonía, la ausencia de rash, inmunodepresión) y el 

retraso en la administración del tratamiento antibiótico adecuado4,21,22,33,58,91. La 

resistencia a los antibióticos estudiada en países con elevada tasa de resistencia como 

EEUU y Japón no se ha identificado como factor pronóstico desfavorable92.  

Con el objetivo de desarrollar una escala sencilla que se pudiera pasar a la cabecera del 

paciente se identificaron 6 variables que podían identificar el paciente con mayor riesgo 

de presentar peor pronóstico en las fases tempranas tras el ingreso: edad, frecuencia 

cardiaca, escala de Glasgow, parálisis de un par craneal, pleocitosis <1.000células/mm3 

y tinción de Gram positiva para un coco gram-positivo93.   
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La meningitis producida por S.pneumoniae tiene una elevada mortalidad, que oscila 

entre el 19 y el 37% según las series, y hasta un 30% de los pacientes que sobreviven 

tienen secuelas neurológicas a largo plazo. En cambio, la mortalidad del meningococo 

es algo menor, oscilando entre el 7 y el 14% y la morbilidad entre el 11 y el 19%3,57. No 

obstante, en formas fulminantes (con meningococcemia) la tasa de mortalidad supera el 

50% de los casos. En la cohorte holandesa, la odds ratio de un mal pronóstico es 6 veces 

mayor en la meningitis neumocócica respecto a la meningocócica22.  

 

En un metaanálisis publicado en el 2010, que analiza 132 estudios entre 1980 y 2008, 

con 18.183 supervivientes de una meningitis bacteriana aguda, de diferentes continentes 

y países, demuestra que el riesgo de tener al menos una secuela mayor (retaso mental, 

crisis comicial, pérdida de audición bilateral, paresia) o menor (dificultad en el 

aprendizaje, pérdida de audición unilateral, ataxia) tras el alta es del 19,9% (12,3%-

35,3%), el riesgo de al menos una secuela mayor es del 12,8% (7,2%-21,1%) y el de al 

menos una secuela menor del 8,6% (4,4%-15,3%). El riesgo además varía en función de 

la etiología de la MB, de manera que el riesgo de una secuela mayor por S.pneumoniae 

es del 24,7% (16,2%-35,3%), por H.influenzae tipo b del 9,5% (7,1%-15,3%) y por 

N.meningitidis del 7.2% (4,3%-11,2%) y el riesgo de una secuela menor es 

respectivamente del 18,6% (11%-23,1%), 5,7% (2,1%-15,2%) y 2,3% (1,1%-12,1%). 

Así mismo, el riesgo también varía entre el 9 y el 25% entre las diferentes regiones de la 

OMS, siendo casi 3 veces mayor en las regiones africanas y del sureste asiático respecto 

a Europa (25,1% vs 21,6% vs 9,4%)94.  

 

Los tratamientos administrados, pueden contribuir al pronóstico de la meningitis 

bacteriana, por complicaciones secundarias, tanto neurológicas en un 3% (crisis 
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comicial secundarias a dosis altas de penicilinas o por insuficiencia renal; hemorragia 

cerebral tras un recambio de la derivación intraventricular por hidrocefalia) como 

sistémicas en un 1% (por ejemplo, hemorragia retroperitoneal con shock hipovolémico 

durante el tratamiento con heparina)30. 
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II.  JUSTIFICACIÓN 
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La meningitis bacteriana es una infección del sistema nervioso altamente dependiente 

de factores geográficos, de las características de la población, de la etiología y de las 

sucesivas intervenciones preventivas realizadas a lo largo de los años8.  

 

La MB es, en los países desarrollados, poco frecuente, con una incidencia aproximada 

de 0,6-4 casos por 100.000 adultos por año. Desafortunadamente, debido a los limitados 

recursos económicos y malas condiciones de vida, muchos países en desarrollo están 

siendo afectados por las devastadoras consecuencias de esta infección sistémica 

potencialmente mortal95.  

 

El cambio más importante en cuanto a la epidemiología ha sido el descenso y práctica 

desaparición de la incidencia de la meningitis por Haemophilus influenzae en los países 

que han implementado la vacunación contra H.influenzae tipo b en los niños8. Este 

destacado logro de Salud Pública se silencia por la falta de disponibilidad de esta 

vacuna en todo el mundo, por la rápida propagación de las cepas de neumococo con 

resistencia a varios agentes antimicrobianos de uso común y por las epidemias 

constantes de la enfermedad meningocócica en muchas zonas del mundo en 

desarrollo95.  

 

Sin ninguna duda, la vacunación masiva frente al meningococo ha contribuido al 

notable decremento del protagonismo de N.meningitidis y la vacunación 

antineumocócica ha disminuido la incidencia de la infección invasiva neumocócica, 

incluyendo sepsis y meningitis, a pesar de lo cual S.pneumoniae sigue siendo la primera 

causa de meningitis bacteriana en el adulto.  
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El empleo de vacunas frente a los tres patógenos meníngeos más habituales ha supuesto 

que la MB sea actualmente una enfermedad predominantemente de adultos y no de 

niños.  

 

Sin embargo, el aumento de la esperanza de vida de la población y el aumento de la 

prevalencia de las comorbilidades de los pacientes diagnosticados de meningitis 

bacteriana, también ha podido contribuir en el cambio de la etiología, aislándose con 

mayor frecuencia Listeria monocytogenes y bacilos gram-negativos10-13. 

 

Lamentablemente, y a pesar de los avances diagnósticos y terapéuticos, la MB es una de 

las 10 primeras causas de muerte por enfermedad infecciosa del mundo y entre el 30 y 

el 50% de los supervivientes presentan secuelas neurológicas permanentes4. 

En los países en desarrollo, el retraso en el diagnóstico y los tratamientos previos 

inadecuados son responsables de una mayor mortalidad y de una tasa más alta de 

secuelas.  

En los países desarrollados, en cambio, el motivo puede estar justificado por el cambio 

de la población afectada (mayor edad y mayor comorbilidad)8, mayor retraso en el 

inicio del tratamiento adecuado20,57,58 y por el cambio en la susceptibilidad de los 

microorganismos a los antibióticos3,15,21,56,60. 
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III.  HIPÓTESIS  y  OBJETIVOS. 
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1. Hipótesis. 

La presente tesis pretende responder a las siguientes preguntas: 

1. ¿Estamos asistiendo a un cambio en el patrón epidemiológico de la meningitis 

bacteriana en el paciente adulto? 

2. ¿Son los bacilos gram-negativos una causa importante de meningitis bacteriana en 

adultos? ¿Tiene alguna peculiaridad este tipo de meningitis respecto al resto de 

etiologías? 

3. ¿Cuál es el espectro de la meningitis bacteriana en el paciente anciano respecto al 

resto de la población adulta? ¿Tienen los pacientes ancianos mayor morbilidad y/o 

mortalidad?. 

 

2. Objetivos. 

El objetivo global de los trabajos es analizar los cambios observados en las meningitis 

bacterianas del adulto en las últimas décadas, en un hospital de tercer nivel de 

Barcelona.  

 

Para ello, en primer lugar hemos diferenciado 2 períodos: 1982-1995 y 1996-2010 y 

hemos analizado la incidencia, los factores predisponentes, la etiología, la clínica, las 

complicaciones, el tratamiento y la evolución de las meningitis bacterianas espontáneas 

en los pacientes con ≥14 años. 

 

Dado que los bacilos gram-negativos (sin incluir Haemophilus influenzae) se han 

considerado una etiología poco frecuente de meningitis bacteriana espontánea en el 

adulto y la mayoría de los estudios realizados incluyen meningitis espontánea y 
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postquirurgica/postraumática, nosotros hemos analizado este tipo de meningitis y las 

hemos comparado con el resto de meningitis bacterianas espontáneas. 

 

En los últimos 29 años la población de Barcelona ha cambiado considerablemente, de 

manera que la población anciana (≥65 años) ha aumentado un 66,4% mientras que la 

población con edades entre 15 y 24 años ha disminuido un 40,9%. Por ello, hemos 

analizado la incidencia, los factores predisponentes, la etiología, la clínica, las 

complicaciones, el tratamiento y la evolución de las meningitis bacterianas espontáneas 

en función de la edad: 15-64 años y ≥65 años.   
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IV. MATERIAL  y  MÉTODOS 

 



 64 

 

1. Diseño de estudio. 

Estudio prospectivo, observacional, a partir de un cuestionario estandarizado, de los 

pacientes adultos diagnosticados de meningitis bacteriana espontánea en el Hospital de 

la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona).  

Las variables recogidas fueron: género, fecha de nacimiento, fecha de ingreso, 

comorbilidades, índice de Charlson, tipo de adquisición de la infección; clínica del 

paciente, tensión arterial en el diagnóstico, temperatura, nivel de conciencia, presencia 

de rigidez de nuca, lesiones cutáneas, focalidad neurológica o crisis comicial; intervalo 

clínica-ingreso (ICI), realización de TC, análisis del líquido céfalo-raquídeo 

(bioquímica, citología, tinción de Gram y cultivo bacteriológico), hemocultivos, 

complicaciones neurológicas y sistémicas, intervalo ingreso-antibiótico (IIA), 

tratamiento antibiótico, tratamiento corticoideo, otros tratamientos necesarios, 

mortalidad (relacionada o no con el evento infeccioso) y secuelas.  
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2. Población de estudio 

Desde enero de 1982 hasta diciembre de 2010 (excepto en el segundo artículo que se 

recogieron hasta diciembre de 2006) se incluyeron todos los pacientes adultos (≥14 

años) diagnosticados de meningitis bacteriana espontánea en nuestro centro, el Hospital 

de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona.  

Nuestra institución es un hospital universitario de tercer nivel con 620 camas y que 

cubre una población aproximada de 450.000 habitantes.  

Los casos se identificaron mediante 3 posibles vías:  

- revisión de todos los ingresos del hospital,  

- revisión de los líquidos céfalo-raquídeos (LCR) enviados al Servicio de 

Microbiología, y 

- consultorías en las diferentes unidades de hospitalización.  
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3. Diagnóstico de meningitis. 

El diagnóstico de meningitis por un microorganismo determinado se basó en la 

presencia de una clínica compatible (inicio brusco de fiebre, cefalea, vómitos, rigidez de 

nuca y/o alteración del nivel de conciencia), y uno de los siguientes27:  

− cultivo del LCR positivo 

− cultivo del LCR negativo pero con pleocitosis licuoral (más de 100 

polimorfonucleares/mm3) y al menos uno de los siguientes hallazgos: 

  - antígeno positivo en el LCR 

  - hemocultivo positivo  

  - tinción de Gram del LCR positiva para un diplococo gram-negativo y la 

  presencia de petequias o púrpura y una evolución fulminante. 

 

Los episodios de meningitis bacteriana de etiología no filiada se incluyeron si el 

paciente presentaba clínica sugestiva, pleocitosis neutrofílica en el LCR y una de las 

siguientes alteraciones en el LCR: hipoglucorraquia definida como la relación 

LCR/sangre <0,5 e hiperproteinorraquia > 0,45g/l3. 

Se excluyeron los pacientes con historia reciente (< 6 meses) de traumatismo 

craneoencefálico o de neurocirugía así como las meningitis virales, fúngicas o por 

micobacterias. 
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4. Métodos microbiológicos. 

El aislamiento microbiológico se obtuvo mediante los cultivos de rutina y la 

identificación mediante los métodos estándar.  

Las sensibilidades mediante el test de disco difusión se realizaron siguiendo las guías 

del Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI) y utilizando los discos disponibles 

(Bio-Rad, Marnes La Coquette, Francia). 

La concentración mínima inhibitoria (CMI) fue determinada utilizando el método de 

dilución en caldo y de acuerdo con las directrices del CLSI utilizando paneles 

comerciales (Sensititre®, TREK diagnostic systems, West Sussex, England) o Etest® 

(AB Biodisk, Sona, Sweden).  

La CMI utilizada como punto de corte para la resistencia a la penicilina del neumococo 

y meningococo fue 0,12mg/l. Se consideraron cepas de neumococo con resistencia 

intermedia o moderada a la penicilina aquellas cuya CMI estaba comprendida entre 0,12 

y 1 mg/l y como resistentes (resistencia elevada) las cepas con CMI ≥2mg/l. 
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5. Definiciones. 

Consideramos adulto a partir de los 14 años y los ancianos a los  ≥65 años. 

La tríada clásica de la meningitis bacteriana es la asociación de fiebre, rigidez de nuca y 

alteración del nivel de conciencia.  

El intervalo clínica-ingreso (ICI) es el tiempo, en horas, entre la presencia del primer 

signo o síntoma sugestivos de meningitis bacteriana y el ingreso en el hospital. Cuando 

el tiempo exacto del inicio de los síntomas es imposible de establecer, asumimos que es 

la mediana de tiempo entre que el paciente es visto asintomático por última vez por un 

miembro de la familia y la primera vez que es visto enfermo.  

El intervalo ingreso-antibiótico (IIA) es el tiempo, en horas, entre el ingreso en el 

hospital y la administración de la primera dosis de antibiótico adecuado. 

Se consideraron diagnósticos de comorbilidad la presencia confirmada de los siguientes 

diagnósticos: neoplasia (mediante estudio histopatológico), vasculitis sistémica 

(mediante estudio histopatológico), cirrosis (por criterios clínicos o por biopsia), 

diabetes mellitus (hiperglicemia que requiere tratamiento con hipoglicemiantes o 

insulina), insuficiencia renal crónica (si el filtrado glomerular es < 60ml/min o está en 

programa de diálisis), infección por el VIH, insuficiencia cardiaca (si el paciente 

presenta historia previa de insuficiencia cardiaca congestiva, o descompensación de la  

insuficiencia cardiaca en el momento del ingreso), enfermedad pulmonar crónica, 

consumo de alcohol crónico (consumo > 40g al día).  

Los pacientes bajo tratamiento inmunosupresor o con anesplenia, déficit de 

complemento, déficit de gammaglobulinas, con infección por VIH o bajo tratamiento 

corticoideo crónico se consideraron inmunodeprimidos.  

La comorbilidad se ha graduado según la escala de comorbilidad de Charlson96.  



 69 

Un foco infeccioso primario distante se consideró cuando el paciente presentaba 

sintomatología infecciosa de otro foco distante al sistema nervioso central y en el que se 

aislaba el mismo microorganismo (en el mismo foco o en hemocultivos). La presencia 

de comunicación entre el espacio subaracnoideo y la piel, senos o superficie mucosa, o 

una infección del tracto respiratorio superior (frecuente en la meningitis meningocócica) 

no se consideraron focos distantes. 

La meningitis nosocomial la definimos como aquella que se produjo a las 48 horas del 

ingreso del paciente o bien en la primera semana tras el alta56.  

La administración de antibiótico correcto se definió como la administración de 1 o más 

antibióticos eficaces frente al microorganismo meníngeo por sensibilidad y por su 

capacidad para atravesar la barrera hemato-encefálica. 

La administración de dexametasona se consideró adecuada si la primera dosis fue de al 

menos 10mg y administrada antes o a la vez que el antibiótico.  

La alteración del nivel de conciencia (medida por la escala de Glasgow), la crisis 

comicial y la focalidad neurológica (motora, sensitiva o de pares craneales) detectados a 

partir de la primera dosis de antibiótico se consideraron complicaciones neurológicas de 

la meningitis bacteriana30.  

El desarrollo de shock séptico, insuficiencia respiratoria aguda, insuficiencia renal y 

coagulopatía de consumo fueron considerados complicaciones extra-neurológicas si se 

atribuyeron a la meningitis bacteriana y si eran evidentes en el momento del ingreso o 

poco después. 

Respecto a la muerte intrahospitalaria, se consideró que la meningitis fue la causa 

subyacente e inmediata del fallecimiento cuando la lesión o complicación estaba 

directamente relacionada con la meningitis, ya fuese por causas neurológicas (crisis 

comicial intratable, herniación, complicaciones vasculares, coma) o sistémicas (shock 
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séptico, insuficiencia respiratoria, coagulopatía de consumo, fallo multiorgánico, etc). 

No se consideró la meningitis como causa subyacente ni inmediata del fallecimiento del 

paciente, cuando el proceso que desencadenaba la serie de acontecimientos patológicos 

que conducían a la muerte del paciente no estaba relacionado con la meningitis y 

empezaba a las 24 horas de la resolución de la meningitis30,97.  

La secuela se definió como aquella discapacidad, lesión o trastorno que apareció 

durante el ingreso o al alta, que no estaba presente antes del episodio de meningitis 

bacteriana y que permaneció 3 años después del alta o hasta que se finalizó el 

seguimiento en consulta externa.  
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6. Análisis estadístico 

Las variables continuas se expresaron con su media y desviación estándar (SD) o 

mediana e intervalo intercuartil (IQR), según su homogeneidad. 

Las variables categóricas se expresaron en números absolutos y porcentajes. 

Para evaluar las variables continuas se empleó la t Student o el test no paramétrico de 

Mann-Whitney; y para evaluar las variables categóricas la prueba exacta de Fisher o la 

prueba de la Chi cuadrado. 

Para comparar las tasas de incidencia y estimar el riesgo relativo y el intervalo de 

confianza del 95% se utilizó el modelo de Poisson.  

Las curvas de supervivencia de los pacientes jóvenes y los ancianos se compararon 

mediante la prueba de Mantel-Haenszel (Log Rank test). 

La regresión logística se utilizó para predecir las características de la meningitis 

bacteriana por bacilos gram-negativos entre los pacientes con meningitis bacteriana 

espontánea, así como para examinar la asociación entre la MBGN y la probabilidad de 

fallecer. Las covariables fueron escogidas según las revisiones previas y el juicio 

clínico. La variación del pronóstico fue evaluado por el índice R2 de Nagelkerke 

Los valores de p < 0,05 se consideraron estadísticamente significativos. 

Para el procesamiento de los datos estadísticos se utilizó el paquete estadístico SPSS 

versión 16. 
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V. RESULTADOS.
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Artículo 1. 

Domingo P, Pomar V, Benito N, Coll P. The changing pattern of bacterial meningitis in 

adult patients at a large tertiary university hospital in Barcelona, Spain (1982-2010). J 

Infect. 2013 Feb;66(2):147-54.   

 

RESUMEN 

El objetivo de este estudio es describir los cambios que se han producido en el espectro 

de las meningitis bacterianas espontáneas en el paciente adulto, en un hospital de tercer 

nivel a lo largo de los últimos 29 años. 

 

Para ello se evaluaron 635 meningitis bacterianas desde 1982 al 2010; 340 episodios en 

el periodo 1982-1995 y 295 en el periodo 1996-2010. 

La población del segundo periodo era mayor (mediana de edad: 47,5 vs 58) y con mayor 

comorbilidad (41,8% vs 64,8%) predominando la inmunosupresión, la neoplasia y la 

enfermedad cardiovascular. Presentaba con menos frecuencia la tríada clásica (57% vs 

40,7%), rigidez de nuca (85,6% vs 68,9%) y fiebre (99,4% vs 94,5%). 

La causa más frecuente de meningitis bacteriana en el primer periodo fue Neisseria 

meningitidis, mientras que en el segundo Streptococcus pneumoniae. En el segundo 

periodo hubo un claro descenso del meningococo mientras que Listeria monocytogenes 

y la meningitis de etiología no filiada presentaron un claro aumento (5,9% vs 14,2% y 

14,1% vs 26,1% respectivamente).  

La realización de una TC craneal en el momento del ingreso ha supuesto un gran 

cambio en el manejo de la meningitis, de manera que en el primer periodo se realizó en 

un 33,5% y en el segundo en un 72,4%. Esto probablemente está relacionado con el 

aumento del intervalo ingreso-antibiótico en el segundo periodo (IQR 2,3 vs 4) 

En cuanto al tratamiento, el uso de cefalosporinas de tercera generación aumentó en un 

62,8% en el segundo periodo, así como el uso de dexametasona (29,5% vs 54,6%). 

A pesar de los cambios en la etiología y el manejo de las meningitis, a lo largo de estos 

29 años no hemos obtenido diferencias significativas en cuanto a las complicaciones 

neurológicas, la mortalidad y las secuelas posteriores al episodio. 
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Artículo 2.  

Pomar V, Benito N, Lopez-Contreras J, Coll P, Gurguí M, Domingo P. Spontaneous 

gram-negative bacillary meningitis in adult patients: characteristics and outcome. BMC 

Infect Dic. 2013 Sep 30;13:451.   

 

RESUMEN 

Se han descrito tres patrones de meningitis bacteriana por bacilos gram-negativos 

(excluyendo el Haemophilus influenzae): neonatal, secundaria a un traumatismo o a una 

intervención neurológica y la espontánea del adulto. La mayoría de las revisiones 

realizadas en el adulto son retrospectivas, publicadas hace más de una década e incluyen 

tanto las meningitis postquirúrgicas/postraumáticas como las espontáneas.  

El objetivo de este estudio es describir las características de los pacientes adultos con 

meningitis bacteriana espontánea por bacilos gram-negativos (MBGN) y compararla 

con el resto de pacientes afectos de meningitis bacterianas espontáneas.  

 

Para ello se evaluaron 544 episodios de meningitis bacterianas, desde 1982 al 2006, 

siendo los bacilos gram-negativos la cuarta causa (9%) tras Neisseria meningitidis 

(41,4%), Streptococcus pneumoniae (28,8%) y Listeria monocytogenes (9,2%).  

Los pacientes con MBGN respecto al resto eran mayores (mediana de edad: 64 vs 50) y 

presentaban con mayor frecuencia comorbilidad (72,5% vs 42,9%) siendo las más 

frecuentes el cáncer, la diabetes mellitus y el alcoholismo. En cuanto a la clínica 

presentaron con menor frecuencia tríada clásica (40% vs 57,6%), cefalea (55% vs 

80,3%), rigidez de nuca (60% vs 82,5%) y rash (2,5% vs 36,8%).  

Escherichia coli fue el microorganismo más frecuentemente aislado, seguido de 

Pseudomonas spp. 

El análisis multivariante identificó como factores independientes asociados a MBGN la 

infección de orina como foco infeccioso distante, la adquisición nosocomial, la 

pleocitosis > 1.000/mm3 en el líquido céfalo-raquídeo, el cáncer, la edad avanzada, así 

como la presencia de hipotensión y la ausencia de rash en el momento del diagnóstico. 

Los pacientes con meningitis por bacilos gram-negativos presentaron mayor tasa de 

complicaciones neurológicas (50% vs 30,1%) y de complicaciones sistémicas (60% vs 

31,1%) así como mayor tasa de mortalidad (52,5% vs 16,3%). El riesgo de fallecer fue 

20 veces mayor en la MBGN respecto a la meningitis meningocócica.  
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Artículo 3.  

Domingo P, Pomar V, Benito N, Coll P. The spectrum of acute bacterial meningitis in 

elderly patients. BMC Infect Dic. 2013 Feb 27;13:108.   

 

RESUMEN 

Dado que los pacientes ancianos son un segmento de la población con mayor 

crecimiento en la sociedad occidental y que la etiología de la meningitis bacteriana está 

claramente influenciada por la edad del paciente, el objetivo de este estudio es 

determinar el espectro de la meningitis bacteriana de los ancianos a lo largo de los 

últimos 30 años, comparándola con la población joven en la misma zona geográfica. 

 

Desde 1982 hasta 2010 se han recogido prospectivamente todas las meningitis 

bacterianas de nuestro centro hospitalario (635) y se han agrupado en 2 grupos, según si 

tenían entre 15 y 64 años (grupo 1) o eran ≥ de 65 años (grupo 2). 

Los pacientes ancianos presentaron más comorbilidades (71% vs 39%) y presentaban 

con menor frecuencia fiebre, rigidez de nuca y rash cutáneo mientras que presentaban 

con mayor frecuencia disminución del nivel de conciencia (76,5% vs 68,2%). 

La meningitis meningocócica fue menos frecuente en los pacientes del grupo 2 (11% vs 

42%), mientras que la meningitis por Listeria, por bacilos gram-negativos y la de 

etiología desconocida fue más frecuente. 

A pesar de que los pacientes ancianos fueron remitidos al hospital en un intervalo 

similar a los jóvenes, los ancianos sufrieron mayor retraso en el inicio de la 

antibioterapia.  

Los pacientes ancianos presentaron mayor número de complicaciones neurológicas 

(31% vs 19%), extraneurológicas (45% vs 25%) y mayor mortalidad (30% vs 12%) 

respecto a los pacientes adultos jóvenes, a expensas esta última de la meningitis 

neumocócica y la de etiología desconocida. 
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VI. DISCUSIÓN 
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A lo largo de los 29 años de estudio hemos podido apreciar cambios sustanciales en la 

epidemiología de la meningitis bacteriana espontánea del paciente adulto, tanto en las 

características de la población, como en la etiología, la sensibilidad a los antibióticos y 

en el manejo precoz en el momento del ingreso en el hospital. 

 

La población de Barcelona actualmente es más anciana98, y probablemente por eso los 

pacientes tienen mayor comorbilidad y en consecuencia, la Listeria monocytogenes se 

ha convertido en la tercera causa de meningitis bacteriana espontánea seguida de los 

bacilos gram-negativos. La campaña de vacunación masiva realizada durante el año 

2000 contra el meningococo del serogrupo C en nuestro país15 es uno de los motivos de 

su importante descenso como causa de meningitis de nuestros pacientes, y es posible 

que la incidencia del neumococo cambie en los próximos años tras la reciente 

introducción de las vacunas conjugadas 10- y 13-valentes en los niños y la polisacárida 

23-valente en los ancianos99-101. 

 

El manejo precoz y adecuado también ha sido patente a lo largo de estos años, no solo 

por la correcta administración de los antibióticos, sino también por la administración de 

corticoides y la realización de la TC. No obstante, la realización de la prueba de imagen 

ha aumentado el tiempo entre el ingreso y el diagnóstico, y por tanto un retraso en la 

administración del tratamiento empírico, lo que en muchas series ha demostrado ser un 

signo de peor pronóstico29,33,58,60.   

El uso de corticoides ha demostrado su utilidad sobre todo en la meningitis 

neumocócica64. Sin embargo, no pudimos demostrar tal beneficio en términos de 

mortalidad ni secuelas, quizás porque su beneficio esté contrarrestado por el hecho de 
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que los pacientes del segundo periodo tienen mayor edad y con mayor frecuencia 

comorbilidades, ambos factores predictores independientes de mal pronóstico64. 

La sensibilidad a los antibióticos de los patógenos meníngeos ha cambiado 

considerablemente a lo largo de estos años. La sensibilidad del neumococo a la 

penicilina disminuyó ya a finales de los años 70 y la del meningococo se detectó en los 

años 80102,103. Esto ha supuesto un cambio en el tratamiento empírico de la meningitis 

bacteriana, reflejado también en nuestro estudio, aumentando el uso de cefalosporinas 

de tercera generación. Así mismo, el tratamiento combinado con ampicilina o un 

aminoglicósido aumentó en el periodo 1996-2010 ante la necesidad de cubrir Listeria. 

Dichos cambios han contribuido a que el 90% de los pacientes haya recibido un 

tratamiento empírico adecuado.  

 

A pesar de los cambios mencionados, la mortalidad global y la tasa de secuelas 

posteriores al episodio infeccioso no ha mejorado. Los motivos pueden ser la mayor 

edad de la población, la mayor frecuencia de comorbilidades, el mayor intervalo entre el 

ingreso y la administración antibiótica y la mayor frecuencia de patógenos no 

meningocócicos. 

 

Los bacilos gram-negativos son actualmente la cuarta causa de meningitis bacteriana 

espontánea, con un porcentaje similar al de la Listeria monocytogenes, y contrariamente 

a otros estudios27,104,105, no hemos encontrado cambios de su incidencia a lo largo de los 

años (probablemente porque el aumento era a expensas de las meningitis 

postquirúrgicas/postraumáticas). Son más frecuentes en los pacientes con edad avanzada 

y en pacientes con factores predisponentes. El cáncer ha sido el factor más frecuente si 

bien en las series más antiguas lo eran el alcoholismo, la cirrosis y la diabetes 
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mellitus104-112. La mayoría de las meningitis bacterianas espontáneas, son de adquisición 

en la comunidad, si bien la MBGN respecto al resto de etiologías es significativamente 

más frecuente que sea de adquisición nosocomial (22,5% vs 2%). E.coli sigue siendo la 

principal causa de MBGN, como en el resto de series publicadas en Europa y EEUU110-

112, pero en las nosocomiales predomina Pseudomonas aeruginosa, lo que debemos 

tener en cuenta de cara al tratamiento empírico. 

A menudo la MBGN es secundaria a una complicación de una bacteriemia de un foco 

infeccioso distante106,112,113 y en nuestra serie el 77,5% de los pacientes con MBGN 

tenían un foco infeccioso distante, respecto a un 34,6% del resto de meningitis; la 

infección de orina es el foco más frecuente y en el análisis multivariante es un factor 

independiente de mayor riesgo de presentar meningitis por bacilos gram-negativos. Esto 

tiene especial relevancia si tenemos en cuenta la frecuencia en la población general de 

las infecciones de orina y que este tipo de meningitis se produce en pacientes ancianos 

con factores predisponentes que suelen tener menos sintomatología típica, lo que puede 

llevar a un simple diagnóstico de sepsis urinaria sin llegar a sospechar ni diagnosticar la 

meningitis. 

Los pacientes con MBGN tienen mayor tasa de complicaciones neurológicas y 

sistémicas respecto a las meningitis por otras etiologías, y ambos son factores 

predictores de mayor mortalidad. En las series previas publicadas, la mortalidad oscila 

entre 40% y 60%104,106,111,112, y en nuestra cohorte fue del 53% a pesar de que un 80% 

recibió un tratamiento empírico correcto. El análisis multivariante de regresión logística 

además demuestra que, una vez ajustado por factores predictores, el riesgo de muerte es 

20 veces mayor respecto a los pacientes con meningitis meningocócica. El pronóstico 

por lo tanto de este tipo de meningitis es posible que dependa tanto de la virulencia del 

microorganismo como de las características del paciente.  
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La meningitis bacteriana espontánea se considera una enfermedad infecciosa de los 

extremos de la vida, pero en los últimos años está predominando en los ancianos 

respecto a los jóvenes114, como queda demostrado en nuestro tercer artículo, donde la 

incidencia en el grupo de edad entre 15 y 64 años fue de 4,03/100.000 habitantes y en 

los pacientes ≥ de 65 años de 7,4/100.000 habitantes. Probablemente debido por una 

parte al declinar observado de las funciones inmunes humoral y celular asociado a la 

edad (inmunosenescencia)36,37 y al éxito de las vacunas contra H.influenzae tipo B, 

S.pneumoniae y N.meningitidis114, pero fundamentalmente a que la población vive más 

años, y por lo tanto desarrolla enfermedades agudas y crónicas que requieren a menudo 

tratamientos médicos o quirúrgicos agresivos37.  

El espectro etiológico de la meningitis en el anciano es mucho más amplio que en el 

adulto joven114. Siguiendo en la línea del primer artículo, en el anciano la meningitis 

meningocócica fue sustituida por la neumocócica, la meningitis por Listeria, por bacilos 

gram-negativos (predominando E.coli y Pseudomonas spp) y la de etiología 

desconocida. Este espectro etiológico específico de las meningitis bacteriana del 

anciano obliga a un tratamiento empírico diferente al empleado en el adulto joven, que 

incluye la ampicilina. En un 26% de los ancianos no se alcanzó diagnóstico etiológico, 

probablemente por la administración de antibióticos previamente en el 30% de los 

pacientes, lo que sabemos que es la causa más frecuente de meningitis con cultivo 

negativo35,115,116. Esto sugiere la necesidad de aplicar otras técnicas diagnósticas en 

estos pacientes36.   

Otro cambio importante, pero esperable, fue la mayor presencia de comorbilidades en la 

población anciana, lo que a la vez influye en los cambios etiológicos y en las 

complicaciones posteriores y la mortalidad.  
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De acuerdo con otras revisiones ya publicadas34,35,37,114, el diagnóstico de meningitis en 

el anciano no es fácil dado que la clásica clínica inicial no está tan frecuentemente 

presente (fiebre, cefalea, rigidez de nuca y rash cutáneo), y a veces solo se evidencia 

disminución del nivel de conciencia, lo que supone en muchos casos un retraso 

diagnóstico y por lo tanto retraso en la administración del antibiótico adecuado. La 

rigidez nucal puede estar presente en pacientes > 65 años sin meningitis, como en el 

accidente cerebrovascular, la hemorragia subaracnoidea, la artritis cervical, la 

enfermedad de Parkinson o por ciertos fármacos37. Algunas series publicadas 

encuentran tasas elevadas de crisis comiciales, sobre todo antes de iniciar el tratamiento 

antibiótico, sugiriendo la necesidad de tratamiento preventivo con anticomiciales35. Sin 

embargo en nuestra serie se produjo en el 6% de los pacientes, sin diferencias respecto a 

los pacientes jóvenes, por lo que probablemente más estudios son necesarios para poder 

proporcionar una evidencia más fuerte. 

Las alteraciones encontradas en el análisis del líquido céfalo-raquídeo fueron las 

esperadas en pacientes con meningitis bacteriana, si bien, los pacientes ancianos 

cursaron con cifras más elevadas de proteínas respecto a los adultos más jóvenes, ya 

descrito por otros autores mientras que, a diferencia de otras series, no encontramos 

diferencias en la cantidad de cultivos positivos36.  

La disminución del nivel de conciencia y la fiebre en el paciente anciano pueden ser 

secundarias a una lesión intracraneal, con o sin edema acompañante (absceso, tumor, 

hemorragia o infarto intraparenquimatosos, hematoma subdural); lesiones, todas ellas, 

con riesgo no despreciable de herniación. El fondo de ojo en este grupo de pacientes 

puede ser difícil de interpretar por la miosis y la catarata, y por lo tanto una prueba de 

imagen debe realizarse en la mayoría de estos pacientes antes de la punción lumbar, si 

está disponible37. Una elevada proporción de nuestros pacientes ancianos fueron 
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sometidos a una TC previamente a la punción lumbar (76%), por lo que es posible que 

sea la causa del retraso en la realización de la punción lumbar, en la administración del 

antibiótico empírico correcto y de que algunos pacientes reciban tratamiento antibiótico 

previo, contribuyendo a la mayor probabilidad de que el cultivo sea negativo. 

No hubo diferencias en cuanto a la adquisición de la meningitis en los 2 grupos, 

predominando la adquirida en la comunidad, a diferencia de otros artículos36, 

probablemente porque excluimos las meningitis postneuroquirúrgicas. 

Tanto la presencia frecuente de comorbilidades, la menor reserva fisiológica y la menor 

capacidad de los órganos a responder a las agresiones, como el retraso en el diagnóstico 

y en la administración del tratamiento adecuado son probablemente la causa de la mayor 

tasa de mortalidad y de complicaciones de la MB en el anciano respecto a los adultos 

jóvenes. La tasa de mortalidad comunicada por otros autores para este grupo de edad es 

de 12-44%34-36, y en nuestro caso es del 30%, significativamente superior a la 

encontrada en adultos jóvenes, quizás influenciada por identificarse S.pneumoniae como 

el microorganismo más frecuente, ya conocido como un importante factor de riesgo de 

mortalidad21. Los ancianos suelen morir a consecuencia de insuficiencia 

cardiorrespiratoria y los adultos jóvenes de herniación cerebral como consecuencia de 

edema cerebral, hidrocefalia o de trombosis séptica de senos venosos desencadenados 

por la infección, herniación de la que estarían más protegidos los ancianos por la atrofia 

cerebral asociada a la edad34. 

Por ello, el desarrollo de una serie de estrategias preventivas junto con un mayor 

esfuerzo para identificar los casos y evitar complicaciones deben desarrollarse en los 

próximos años para intentar mejorar el pronóstico. 
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Existen algunas limitaciones en nuestros estudios:  

En primer lugar, se han realizado en un único centro, por lo tanto es posible que los 

resultados solo sean aplicables a poblaciones similares a las nuestras. Y aunque incluye 

una gran cohorte de pacientes con meningitis bacteriana y es una de las series más 

grandes de meningitis por bacilos gram-negativos, el número de casos es relativamente 

pequeño y pueden haber otros factores relacionados con esta infección que no hayamos 

encontrado. 

 

En segundo lugar, a pesar de que el formulario de los registros de los casos fueron 

estandarizados y no se ha modificado a lo largo de los 30 años de estudio (durante los 

cuales se han producido evidentes cambios en el tratamiento y manejo del paciente 

crítico), puede verse reflejada la distinta sensibilidad de los médicos. Por otra parte es el 

reflejo del "día a día". Por ello, los casos (sobre todo de meningitis de causa no filiada) 

con dudas diagnósticas razonables no han sido incluidos en el análisis.  

 

La mortalidad se ha evaluado como mortalidad global y por lo tanto, las causas no 

directamente relacionadas con la meningitis pueden estar incluidas. La mortalidad, 

además, se ha evaluado al alta hospitalaria por lo que no refleja el pronóstico de la 

meningitis a más largo plazo. 
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VII. CONCLUSIONES 
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1. La meningitis bacteriana espontánea del adulto ocurre en Barcelona, en pacientes con 

mayor edad y comorbilidades. 

 

2. La causa actual más frecuente de meningitis bacteriana espontánea en el adulto es 

Streptococcus pneumoniae seguida de Neisseria meningitidis, Listeria monocytogenes y 

los bacilos gram-negativos, si bien puede verse modificada en los próximos años debido 

a la administración de vacunas antimeningocócica y antineumocócica.   

 

3. Los pacientes con meningitis por bacilos gram-negativos son más ancianos, tienen 

con mayor frecuencia un antecedente de neoplasia, una infección del tracto urinario 

como foco infeccioso distante, adquisición nosocomial y es una enfermedad más grave 

respecto al resto de meningitis, con mayor tasa de complicaciones neurológicas, 

sistémicas y mortalidad.  

 

4. La incidencia de meningitis por bacilos gram-negativos puede ir aumentando si 

tenemos en cuenta el aumento de la incidencia de sepsis por bacilos gram-negativos, 

que la población general es cada vez más anciana y con mayor morbilidad, y la no 

disponibilidad de inmunoterapia. 

  

5. La meningitis en el paciente anciano supone un reto diagnóstico por la ausencia, en 

muchos casos, de la clínica clásica de meningitis bacteriana (fiebre, cefalea y rigidez de 

nuca).  

 

6. La mayor comorbilidad, el diferente espectro etiológico, la mayor tasa de pacientes 

con antibiótico previo al ingreso y las manifestaciones clínicas más sutiles pueden 
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explicar algunas diferencias de la meningitis bacteriana entre los pacientes ancianos y 

los adultos jóvenes. 

 

7. La meningitis bacteriana espontánea del anciano es causada mayoritariamente por 

S.pneumoniae, tiene una elevada incidencia de complicaciones, tanto neurológicas como 

extra-neurológicas y una precoz y mayor mortalidad respecto a los adultos jóvenes.  

 

8. A lo largo de los 30 años de estudio, no han disminuido la mortalidad global, la 

presencia de complicaciones neurológicas ni las secuelas posteriores a la meningitis. 
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