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Discusion



DISCUSION

1. La meningitis neumocécica en el contexto de las meningitis

bacterianas del adulto.

En mi conocimiento, nuestra serie prospectiva de 797 episodios de
meningitis bacteriana, referida a pacientes adultos, es la mds numerosa
de las que se han publicado hasta el presente. En ella, el meningococo

ha sido la causa mds frecuente de meningitis, representando el 48.9%
del total de casos y el 62.2% de los 623 casos adquiridos en la
comunidad, mientras que el neumococo ha sido la segunda causa, con
porcentajes del 16.6% y del 19.3% respectivamente. Estas cifras
coinciden en lineas generales con las que se han publicado de distintos
paises europeos, donde la infeccibn meningocécica es endémica
(9,41,52,104). En dichas publicaciones, la meningitis meningocdécica

representa entre el 40 y el 50% del total de los casos y la neumocdcica

entre el 12 y el 25%. Esta situacién es parecida a la referida en otros
paises como Egipto, Sudifrica y Brasil (25). En los EEUU, la meningitis
meningocécica es menos frecuente, entre el 12 y el 20% en algunas
series, cediendo la primera posicién a la meningitis por hemdfilus en la
edad infantil e igualindose con Ia neumocdcica en los adultos

(14,35,57). Por otra parte, en ciertos paises africanos y del Caribe
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(28,138), la frecuencia reportada de meningitis meningoc6cica es muy
baja, de forma que la neumocécica pasa a ocupar claramente el primer
lugar. Sin embargo es dificil establecer comparaciones muy precisas
entre nuestra serie y las mencionadas; algunas de ellas son
exclusivamente pedidtricas, en la mayoria se mezclan nifios y adultos y
no se hace referencia a los casos de origen nosocomial y en muchas
series africanas el porcentaje de casos de etiologia desconocida es
cercano al 40%. En cifras absolutas, la prevalencia de la meningitis
neumocécica es parecida en la mayoria de estudios. En los adultos
oscila entre 1.2 y 2.8 casos por 100.000 personas por aiio (3,41,160,176);
nosotros hemos asistido a una media de 10 casos anuales, lo que
supone una prevalencia estimada de 1.5 a 2 casos por 100.000,
totalmemte coincidente con la literatura.

En la orientacién diagnéstica inicial de un paciente debemos pues
considerar que el 80% de nuestras meningitis comunitarias son
causadas por meningococo 6 meumococo y el 10% son de etiologia no
filiada. Es muy probable que por lo menos la mitad de estas iltimas
sean también de etiologia meningo 6 neumocécica, con cultivos de LCR
negativos debido al tratamiento previo con antibi6ticos. Puesto que
alrededor del 80% de casos de meningitis meningoc6cica  presentan
purpura al ingreso, estimamos que aproximadamente Jla mitad de Ias
meningitis purulentas de la comunidad sin pirpura, son de etilogia
neumocécica, Otros patégenos meningeos, como algunas

enterobacterias y L.monocytogenes, que ocasionan alrededor del 5% de
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los casos, son especialmente prevalentes en pacientes mayores de 50
ailos de edad.

La probabilidad de que la infeccibn sea neumocé6cica es mdxima cuando
el paciente presenta algin foco de origen detectable, dato presente en
aproximadamente el 80% de nuestros casos y que ocurre con mucha
menor frecuencia en el resto de etiologias (meningocécicas 5% ,
enterobacterias 20%). La otitis media aguda es uno de los focos mds
caracteristicos, presente en una tercera parte de los casos; no asi la
otitis media crénica (otomastoiditis), que sélo observamos en un caso,
pero que hemos diagnosticado con frecuencia en pacientes con
absceso cerebral (51). La existencia de una fistula pericraneal de LCR,
de origen traumdtico 6 quinirgico, constituye también un foco habitual,
que hallaremos en otro tercio de casos; es conveniente recordar que
con cierta frecuencia N.meningitidis y mds raramente H.influenzae
ocasionan también episodios de meningitis post-traumaitica. El tercer
foco tipico es la neumonia, presente en un 15% de casos de meningitis

neumocdécica y casi exclusivo de esta etiologia. En la serie hemos visto

dos pacientes con neumonia y meningitis por K.pneumoniae y otros tres
sin filiar.

En nuestro medio, es iitil considerar que entre el 65 y el 80% de casos
de meningitis purulenta en adultos, asociados a otitis media aguda,
fistula de LCR 6 neumonia, van a ser de etiologia neumocdcica.

La distribucién etiolégica de los casos de meningitis nosocomial es

totalmente distinta. No hemos hallado diferencias sustanciales entre
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nuestros datos y los referidos en la literatura (32,52,69,197), si bien la
experiencia publicada es mas bien escasa. La mayoria de estas
meningitis se originan tras alguna intervencién quinirgica o exploracion

invasiva relacionada con el SNC, por infeccién del lecho operatorio, de
la herida quirirgica, de material protésico o de alguna derivacién interna
6 externa del LCR. Consecuentemente los organismos causales mas
frecuentes son estafilococos y bacilos Gram negativos, que forman
parte de la flora hospitalaria. Sin embargo no debemos olvidar que el
neumococo caus6 12 casos de meningitis nosocomial (7%) en nuestra
serie. Dos de ellos fueron secundarios a la infeccién de un catéter
ventricular, otros dos ocurrieron tras la realizacién de una hipofisectomia

transesfenoidal y el resto se presentaron en los primeros dias del
ingreso en pacientes con fractura traumitica de la base del créneo y
comunicacién del LCR con el exterior. Es importante considerar Ia
posibilidad de infeccién neumocécica, en especial tras fractura de la
base 6 intervencién que afecte a los senos, debido a que algunos de los
antibidticos utilizados con frecuencia en la meningitis nosocomial, tales
como cloxacilina, ceftazidima y amikacina, podrian no ser los
adecuados, en especial frente a neumococos con sensibilidad

disminuida a la penicilina.

Una caracteristica que hace destacar a la meningitis neumocécica del
conjunto de meningitis de la comunidad es su extraordinaria gravedad,
que se refleja en una elevada mortalidad; En la serie cldsica de Swartz

de 1965, fue del 29% (197). Desde entonces, segiin los estudios que han
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analizado un mimero suficiente de pacientes, la mortalidad ha oscilado
entre el 20 y el 30% en Europa y EEUU y alrededor del 50% en Brasil y
en Africa (15,24,25). El prondstico es peor en los adultos que en los
nifios; en una serie pedidtrica extensa en Dallas, McCracken comunicé
una mortalidad del 8% (133).

En las series que hemos citado, la mortalidad por meningitis
meningocécica oscilé entre el 2.8 (Dinamarca) y el 14% (Brasil), siendo
siempre varias veces inferior a la de la neumocdcica, mientras que la de
la meningitis Gram negativa del adulto era siempre superior, oscilando
entre el 50 y el 80%. En la serie pediatrica de referencia de McCracken
ambas fueron de 4.2 y de 22.7 respectivamente,

Nuestros resultados son similares a los referidos en la literatura, con
una mortalidad mdxima para la meningitis por enterobacterias, elevada
para neumococo, S.aureus, P.aeruginosa y otros BGN no fermentadores,
intermedia para S.epidermidis, _H.influenzae y L.monocytogenes y baja
para meningococo.

Sin embargo, si consideramos el total de la serie, la meningitis
neumocécica fue la que ocasioné un mayor mimero de fallecimientos -
(treinta y ocho), seguida de la Gram negativa (veintiseis) y de la
meningocécica (diecisiete). Uno de cada tres fallecimientos, casi uno de
cada dos si consideramos sdélo los casos adquiridos en la comunidad,

fué por meningitis neumocécica.
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2. Meningitis causada por neumococos resistentes a la Penicilina.

La resistencia del neumococo a la Penicilina, ausente al inicio del
estudio, se puso de manifiesto en nuestro medio a principios de los
afios ochenta con el aislamiento de las primeras cepas con sensibilidad
disminuida, y desde entonces no ha hecho mds que aumentar en
frecuencia e intensidad. Ha sido de gran interés el poder observar desde
el pricipio la aparicibn y progresion de este fenémeno, que se ha
mostrado de gran trascendencia clinica y terapéutica, en especial para
los pacientes con meningitis.

En la actualidad la resistencia a la penicilina debe considerarse un
hecho de distribucion universal, con clara tendencia a aumentar (8).
Nuestro pais es uno de los de alta prevalencia y constituye un foco de
cepas de resistencia de alto grado. Asimismo en nuestro medio es
elevada la prevalencia de cepas resistentes al cloramfenicol y al
cotrimoxazol, por citar antibiéticos de potencial uso en el tratamiento de
la infeccibn meningea. Las cepas con resistencia miiltiple (es decir, a
tres 6 mds tipos de antibiltico), que son frecuentes entre los portadores
y pacientes hospitalizados en Suddfrica, se aislan también a menudo en
muestras clinicas de pacientes hospitalizados y ambulatorios en nuestro
pais (120,129,130,152).

La probabilidad de que un episodio de meningitis neumocécica sea
producido por una cepa con resistencia a la penicilina ha ido

aumentando de forma paulatina en la Wltima década, siendo en la
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actualidad del 50% aproximadamente. A su vez, casi la mitad de las
cepas resistentes, exibirdn resistencia de alto grado.

La recoleccién sistemdtica de un gran nmimero de datos, mediante la
aplicacién de un protocolo prospectivo, nos brindé la oportunidad de
investigar las posibles diferencias entre los casos sensibles y los
resistentes a la penicilina y por tanto de intentar identificar factores de
riesgo asociados con la infeccién por cepas resistentes. Sin embargo,
apenas hallamos diferencias clinicas 6 epidemiolégicas relacionadas con
el mayor o menor grado de sensibilidad a la penicilina; tanto los casos
sensibles como los resistentes se presentaron de forma esporadica,
generalmente en la comunidad, sin agrupacién epidémica alguna.
Ambos fueron mas frecuentes en los meses frios, coincidiendo con un
mayor numero global de casos de infecciones neumocécicas tanto
localizadas como invasivas.

La mayor parte de los casos de colonizacién e infeccién por cepas
resistentes, en especial por las de resistencia elevada y Ias
multirresistentes, se han descrito en pacientes hospitalizados. En un
estudio, la adquisicion de cepas resistentes se ha relacionado con Ia
duracién de la hospitalizacién y en otros se han descrito brotes de
infeccién por cepas multirresistentes debidos a transmisién nosocomial
(114). En nuestro pais, tal como demuestra la presente serie, dichos
casos son especialmente frecuentes en la comunidad. Aun asi, nosotros
hemos detectado wuna frecuencia creciente de casos de neumonia

nosocomial causados por cepas resistentes y asimismo, en una serie de
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neumonias neumococicas bacteriémicas, observamos que el
antecedente de hospitalizacién previa era significativamente superior en
los casos resistentes (31,145).

Aunque existen todavia pocos datos acerca de la frecuencia de
portadores entre los adultos, parece que ésta es mucho menor que
entre los nifios. En lineas generales, la prevalencia de cepas resistentes

en los portadores asintomaticos se correlaciona bien con la frecuencia
de infecciones clinicas causadas por dichas cepas. El serotipo 23 fue
el principal causante de los casos de meningitis resistente y al mismo
tiempo el que con mayor frecuencia se aisl6 de la faringe de niiios
colonizados con cepas igualmente resistentes, en nuestro medio
(34,153). Este hecho puede hacernos suponer que Ia poblacién infantil
constituye en la comunidad el principal reservorio de nmeumococos con
resistencia a la penicilina, eventualmente causantes de enfermedad

meningea, tanto en nifios como en adultos. Efectivamente, este serotipo
es muy prevalente entre los aislados en niiios durante los dos primeros
afios de edad, es capaz de colonizar Ila nasofaringe durante un periodo
de tiempo superior al de otros serotipos (media de unos cuatro meses)

y se reaisla con frecuencia después de la administracion de
antimicrobianos (75). La colonizacién prolongada y repetida aumenta la
posibilidad de exposicion del neumococo a los antibiéticos, lo que
constituye un factor selectivo predisponente para el desarrollo de
resistencias. Existen varios estudios que relacionan la administracién

previa de antibifticos betalactdmicos con el desarrollo de resistencia a
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la penicilina. Una vez instaurada de forma estable dicha resistencia, la
propia presiéon antibidtica puede facilitar su diseminacién nosocomial
o comunitaria (99,145).

Aunque, como ya se ha comentado, no disponemos de la informacién
precisa en todos los casos, nuestros pacientes con meningitis resistente
habian recibido tratamiento antibiético previo con mayor frecuencia que
el resto. Este antecedente, junto con la distinta distribucién de los
serotipos y la mayor proporcién de casos nosocomiales, constituyen las
unicas diferencias epidemiolégicas que pudimos establecer.

Un gran mimero de infecciones por neumococos resistentes descritas
inicialmente afectaron a pacientes inmunodeficientes, con malnutricién
y/o enfermedades subyacentes graves. En nuestra serie, no hubo
diferencias ni en la edad de los pacientes ni en sus enfermedades de
base, dato que concuerda con la mayoria de los escasos estudios
controlados que se han publicado (144,168). Asimismo no hallamos
diferencias en cuanto a los distintos focos de origen de la infeccién
neumocdécica, predominando los focos secundarios a traumatismo 6
cirugia en ambos grupos, seguidos por el foco dtico. La neumonia fue
mds frecuente en los casos sensibles y la existencia de una fistula de
LCR mds frecuente entre los resistentes, pero sin diferencias
significativas; a nuestro entender estos datos carecen de trascendencia
clinica.

Desde el punto de vista de la gravedad de la enfermedad en su

presentacion y en su evolucién tampoco hallamos diferencias. Las
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manifestaciones neuroldgicas y la frecuencia de bacteriemia fueron
similares, asi como las secuelas y la mortalidad.

En la epidemia sudafricana, la mortalidad entre los nifios con
bacteriemia y meningitis fue muy elevada, dando la impresién de que las
cepas resistentes podian ser mds virulentas y ocasionar infecciones mds
severas (223). Esta posibilidad no ha sido estudiada en el modelo
experimental, pero es poco probable a la vista de nuestros datos. En
dicha epidemia, muchos pacientes se hallaban en estado basal precario
y ademds recibieron tratamientos antibidticos en general poco
adecuados, ya que no existia informacién operativa respecto a la
existencia de neumococos multiresistentes. Por el contrario, nuestros
pacientes eran representativos de la poblacién adulta habitual en riesgo
de padecer meningitis neumocécica y practicamente todos ellos fueron
tratados adecuadamente. En este sentido, creemos que la serie es iitil
para evaluar la significacién clinica de la resistencia endémica en

condiciones sanitarias basales.
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3. Tratamiento antibiético de la meningitis neumocécica

La administracion precoz de un tratamiento antibidtico adecuado es
esencial para obtener la curacién de una meningitis neumocécica. Sin
embargo, al valorar la eficacia del antibidtico utilizado, debemos prestar
atencién fundamentalmente a la respuesta bacterioldgica (esterilizacion
rdpida del LCR), puesto que es conocido que la mortalidad y las
secuelas dependen en parte de otros factores. Eltratamiento antibidtico
de la meningitis producida por neumococos sensibles a la pencilina est4
bien establecido en la literatura, tal como hemos comentado en la
exposicion tedrica. Nosotros utilizamos la penicilina en el tratamiento de
79 casos producidos por cepas sensibles, asistiendo a una esterilizacién
rdpida del LCR,sin recaidas, aunque con una mortalidad global del 33%.
Otros 24 casos sensibles fueron tratados con cefotaxima ¢ ceftriaxona,
con resultados muy similares. Asi pues, nuestra experiencia en cuanto
a la eficacia de los betalactimicos en el tratamiento de los episodios
causados por neumococos sensibles es totalmente coincidente con la
descrita previamente (203,208).

De mucho mayor interés es la experiencia obtenida en el tratamiento
con betalactimicos de los episodios causados por cepas resistentes a
la penicilina, que nos ha permitido determinar hasta qué punto la
respuesta bacteriolégica depende del grado de resistencia y de la dosis
administrada.

Varios autores habian objetivado la falta de respuesta a la penicilina en

121



nifios infectados con cepas de meumococo moderadamente resistentes,

si bien algunos respondian al elevar mucho las dosis (30). Nosotros

obtuvimos la curacién de tres pacientes infectados con cepas cuyas
CIM’s a la penicilina se hallaban entre 0.25 y 0.5 mcg/ml, con la
administracién de 500.000 U/K/d de este antibiético. Sin embargo, esta
dosis no consiguié esterilizar el LCR de otro paciente, cuya cepa tenia
una CIM a la penicilina de 1 mcg/ml y que respondié rdpidamente a la
administracién de cefotaxima. En la actualidad, creemos que la
penicilina debe reservarse para los casos exquisitamente sensibles, ya
que ni la utilizacibn de dosis masivas garantiza la curacién
bacteriolégica en casos de resistencia moderada.

Por otra parte, la administracion de cefotaxima demostré ser eficaz en
el tratamiento de casos producidos por cepas cuyas CBM’s a la
penicilina se hallaban entre 0.25 y 4 mcg/ml. Tal como hemos
comentado, las CBM’s a la cefotaxima suelen ser inferiores a las de la
penicilina en una 6 dos diluciones. En nuestra serie, tres casos tenian
una CBM a la cefotaxima de 2 mcg/ml. Uno de ellos recayé tras la
administracion de 200 mg/K/d y los otros dos respondieron a la
administracion de 300 mg/k/d., repartidos cada 6 horas. Parece pues
claro que, en estos casos, es necesario utilizar dosis muy elevadas para
garantizar la consecucién de una actividad bactericida adecuada en el
LCR. Por otra parte, el resto de casos, con CBM’s iguales o menores de
1 mcg/ml, respondieron a dosis menores, entre 200 y 250 mg/k/d.

Asimismo, con ceftriaxona obtuvimos la curacién de los dos casos
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tratados, que exibian CBM’s a la penicilina de 1 y 2 mcg/ml y a la
ceftriaxona de 0.5 y 1 respectivamente. La dosis utilizada fué de 4gr.,
administrados en dosis iinica diaria. La ceftriaxona posee una vida
media muy prolongada y exhibe una elevada unién proteica. Tras haber
tratado con ella personalmente un buen mimero de casos de meningitis
bacterianas de distintas etiologias, y de acuerdo con series pedidtricas
recientes (40,128,178), creemos que es mejor dosificarla cada 24 horas,
para disponer de la mayor cantidad posible de antibi6tico libre, no
ligado a las proteinas plasmaticas.

Asi pues, nuestros datos indican que ambas cefalosporinas, cuya
actividad "in vitro" frente al neumococo es idéntica, son eficaces en la
meningitis causada por neumococos resistentes, con CBM’s a la
penicilina de hasta 4 mcg/ml. En nuestro medio constituyen el
tratamiento de eleccibn para estos casos y, por extensién, para
cualquier caso de meningitis neumocécica antes de conocer la
sensibilidad de la cepa causal. Probablemente su eficacia y tolerancia
sean similares; la ceftriaxona es mds cémoda de administrar, aunque
hay que tener en cuenta que su uso se ha asociado al desarrollo de
pseudolitiasis biliar reversible, complicacién generalmente asintomitica,
cuya incidencia e importancia clinica reales deben ser mejor valoradas
en el futuro (178).

No existe experiencia referente a la eficacia de estas cefalosporinas

frente a neumococos con CBM’s a la penicilina de 8 mcg/ml 6

superiores. Sin embargo, es razonable suponer que los niveles
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alcanzables en LCRserdn con frecuencia insuficientes para tratar tales
cepas, haciéndose mnecesaria Ila utilizacién de tratamientos alternativos.
Por el momento, en los pacientes con sospecha o certeza de infeccién
por cepas de tan alta resistencia, creemos que puede ser adecuado
iniciar el tratamiento con cefotaxima a dosis elevadas, de unos 350
mg/k/d, vigilando cuidadosamente la evolucién clinica y los pardmetros
de laboratorio. El papel de la ceftriaxona en éstos casos se halla
limitado por su dosis mdxima, que no debe superar los 4 gr. segiin las
recomendaciones  actuales.

En cudnto a los tratamientos alternativos, debemos comentar el posible
papel de cloramfenicol, imipeném y vancomicina.

Existe una amplia experiencia que avala la eficacia del cloramfenicol en
la meningitis bacteriana, especialmente en la producida por
meningococo y por hemofilus, aunque también por neumococo. Sin
duda, éste antibiético seria el de eleccibn si la cepa fuera sensible,
circunstancia poco probable, ya que la gran mayoria de cepas
resistentes a la penicilina lo son también al cloramfenicol (85,129).

El imipeném podria ser iitil, ya que es algo mds activo "in vitro" que la
cefotaxima frente al nmeumococo resistente, y ha sido evaluado con
buenos resultados en el modelo experimental; sin embargo no se ha
usado en clinica, en gran parte debido a que se cree que puede
favorecer el desarrollo de convulsiones y no se recomienda administrar
mis de 4 gr dia (131).

La vancomicina es el antibiético que ha recibido mayor atencién como
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posible alternativa, ya que su accién bactericida no se afecta por la
resistencia intrinsica del neumococo a los betalactimicos. En una
reciente revision, se considera que puede ser la droga de eleccién para
los casos con elevada resistencia (208). Sin embargo, los fundamentos
de tal conmsideracién son totalmente tedricos, ya que la experiencia
publicada con vancomicina sistémica es muy escasa y pricticamente
limitada a la poblacién infantil. En 1981, publicamos el primer caso de
un adulto con meningitis neumocécica tratado con vancomicina
intravenosa; el paciente, que curé sin secuelas, era alérgico a la
penicilina y la cepa de neumococo era resistente al cloramfenicol (64).
Unos aiios mds tarde, tratamos con éxito a una paciente con meningitis
resistente, que habia recaido tras la administracion de cefotaxima. En
éstos dos casos, con CBM'’s a la vancomicina de 0.5 mcg/ml, obtuvimos
niveles en LCR entre 3 y 5 mcg/ml, lo que nos hizo ser optimistas
respecto a las posibilidades de la vancomicina sistémica. En la serie
posterior de 11 pacientes consecutivos (Tabla XIV),seis curaron sin
presentar problema alguno, de forma similar a los dos casos
mencionados, mientras que otros cuatro presentaron fallo terapéutico.
Cuando se usa vancomicina sistémica, se recomienda que los niveles
plasmdticos en el pico y en el valle se mantengan entre 30-40 y 5-10
mcg/ml, respectivamente; para ello los niveles deben monitorizarse y las
dosis deben ser ajustadas a menudo, debido a la variabilidad individual
de la vida media del antibiético (79,141). Nosotros obtuvimos unos

niveles medios en el valle de 5.1 y el el pico de 18.5 mcg/ml; éstos
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dltimos son mds bajos que los recomendados, pero ello es
probablemente debido a que fueron obtenidos entre 30 y 60 minutos
después de la infusién del antibiético, que duré una hora, mientras que
habitualmente se han obtenido inmediatamente después de Ia
administracion de una infusién de 30 minutos. De mayor interés es la
observacién de que los niveles séricos en el valle a las 48 horas de
tratamiento, no se relacionaron con la evolucién subsiguiente del
paciente, aunque es cierto que uno de los pacientes con recaida curé
tras aumentar la dosis de vancomicina. En cuanto a los niveles en el
LCR,observamos una gran dispersién que, hasta cierto punto, guardaba
poca relacion con los niveles plasmdticos simultdneos, indicando una
marcada variabilidad individual en la permeabilidad de la barrera
hematoencefdlica.

Esta variabilidad puede explicar el hecho de que, con el mismo
tratamiento, sin prbblemas de resistencia y tras haber mejorado todos
a las 48 horas, algunos pacientes curaran mientras otros recaian en los
dias posteriores. Los niveles en el LCRson en general demasiado justos
y en algunos casos pueden resultar insuficientes, a nivel espinal o
ventricular, a medida que disminuye la inflamacién del espacio

subaracnoideo y la barrera hematoencefdlica se hace menos permeable.

En la prdctica, tras asegurarse de que los niveles plasmdticos son los
adecuados, en necesario vigilar estrechamente la evolucién clinica

durante todo el proceso y practicar una puncién lumbar de control si la
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evolucién no es satisfactoria. La prdctica rutinaria de una puncién a las
48 horas puede ser iitil, ya que el hallazgo de un cultivo positivo o de
unos niveles indetectables de vancomicina, incluso en el valle, son
predictivos de recaida.

Tras el andlisis de nuestros datos, con cuatro fracasos terapéuticos y
cuatro pacientes con hipoacusia residual, no podemos ser tan
optimistas como inicialmente en cuanto al papel de la vancomicina
sistémica en esta infeccién. No somos partidarios de administrar dosis
iniciales de carga, recomendadas por algunos autores, ya que aumentan
la toxicidad y no parecen influir en la evolucién tras las primeras 48
horas.

Creemos que la vancomicina no debe ser utilizada como tratamiento
de rutina de la meningitis causada por neumococos resistentes, sino
reservada para los casos de alta resistencia que no hayan respondido

a la cefotaxima y para casos seleccionados de pacientes con alergia a
los betalactdmicos. La adicién de dosis intratecales 6 intraventriculares
puede ser util en ciertos casos (27,195). Asimismo la combinacién de
vancomicina y rifampicina podria ser una alternativa interesante,
pendiente de estudio (167). La rifampicina se mantiene activa frente a
los neumococos resistentes y difunde bien al espacio subaracnoideo,

pero no puede administrarse como droga tinica por su facilidad para el
desarrollo rdpido de resistencias durante el tratamiento; tal eventualidad
podria incluso acontecer en presencia de niveless muy bajos de

vancomicina en el LCR (190).
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4. Factores pronésticos de la meningitis neumocdcica.

El estudio de los factores prondsticos en la meningitis neumocécica
tiene un triple interés. En primer lugar, puede contribuir a que
comprendamos mejor la historia natural de esta infeccién y el porqué de
su elevada mortalidad, desde un punto de vista clinico. En segundo
lugar, puede ayudarnos a identificar

circunstancias prevenibles ¢ modificables, en aras de reducir la
mortalidad. Finalmente, puede proporcionarnos los elementos
necesarios para estratificar a los pacientes en cuanto a su riesgo Yy asi
valorar adecuadamente cualquier ensayo terapéutico.

Sin embargo, en nuestro conocimiento, hasta el momento no se ha
realizado ningin estudio prospectivo, analizando un ndmero amplio de
factores en una cantidad suficiente de pacientes y aplicando una
metodologia estadistica adecuada. Nuestro estudio pretende cumplir con
todos los requisitos mencionados, con el interés adicional de referirse
a una serie de adultos, que han recibido poca atencién en la literatura.
En la exposicion tedrica hemos mencionado ya brevemente las
limitaciones de los estudios precedentes, algunos de los cuales tienen
el mérito de haber realizado observaciones de gran valor clinico.
Habida cuenta de que la mortalidad en nuestra serie alcanzé a una
tercera parte de los pacientes, decidimos dirigir nuestra atencién hacia
el andlisis de los factores que influian en ella,

sin reparar en los factores relacionados con el desarrollo de secuelas
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neurolégicas u otras complicaciones. Creemos que un andlisis de las
secuelas en los supervivientes serd mds valorable y util cuando se haya
conseguido reducir sustancialmente la mortalidad.

En el andlisis univariado, el desarrollo de complicaciones durante la
evolucién, tales como insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal,
insuficiencia respiratoria con necesidad de ventilacibn mecdnica y
hemorragia digestiva, se relacionaron con peor prondstico en cuanto a
la supervivencia, lo que parece del todo légico al tratarse de
complicaciones graves. Por otra parte, la aparicién tardia de herpes
labial y también de flebitis por catéter, fueron marcadores de buen
prondstico, por el simple hecho de indicar que los pacientes

sobrevivieron a la infeccibn durante mds tiempo. Aparte de estas
complicaciones evolutivas, los factores que influyeron de forma
significativa en la mortalidad gobal fueron pricticamente los mismos que
influyeron en la mortalidad ocasionada directamente por la infeccién.
Unos se asociaron con un aumento y otros con uma disminucién de la
mortalidad (Tablas XVIIIy XIX).

La edad avanzada y la existencia de alguna enfermedad subyacente

favorecedora de Ila infeccion neumocécica (tal como etilismo,
hepatopatia crénica, diabetes, EPOC, mieloma y esplenectomia, entre
otras), se habian citado ya ocasionalmente como factores de mal
prondstico (22,26,48,66). En nuestra serie, la edad fue un factor muy
importante, ya que fallecié el 60% de los pacientes mayores de 65 afios,

en comparacién con el 22% de los restantes. Tal diferencia es explicable
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en parte porque los ancianos se recuperan con lentitud de procesos tan
severos. Con frecuencia presentan serias dificultades para poder ser
extubados y para recobrar un nivel de conciencia aceptable, por lo que
su hospitalizacién es prolongada y a menudo sufren complicaciones
nosocomiales que ensombrecen el prondstico. Asimismo, aparte de los
factores generales, es probable que la propia infeccién, sistémica vy
neurolégica, sea mds severa en este grupo de edad, ya que Ila
mortalidad por la propia infeccion fue también mds elevada (44% vs
19%).

La existencia de bacteriemia documentada y de shock al ingreso, se
asociaron también con wuna mayor mortalidad. Se realizaron
hemocultivos en 119 episodios y la mortalidad entfe los positivos fue del
36%.; creemos que este dato no es muy relevante, puesto que en
realidad la mayoria de pacientes con meningitis neumocécica tiene
bacteriemia, en wpécial si no han tomado antibidticos. De mayor interés
es el shock séptico, poco frecueqte en esta infeccién, pero que cuando
esti presente indica muy mal prondstico; en nuestra serie, fue mds
frecuente en los pacientes con neumonia y con meningitis sin foco de
origen aparente y se asocié con una mortalidad del 75%.

Se ha citado con frecuencia que la severidad de la afectacién
neurolégica al ingreso constituia wuno de los principales factores
prondsticos (63,143,229). Sin embargo, nuestros datos no apoyan tal
afirmacién. La gravedad de las manifestaciones neurolégicas de Ia

meningitis neumocécica es notable, de forma que un gran porcentaje de
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pacientes presentardn alteraciones importantes de la conciencia y
manifestaciones focales, sea cual fuere su evolucion final. De entre los
factores estudiados, el estado de coma al ingreso se asocié con una
mortalidad global y por la infeccién del 36% y del 31% respectivamente,

ambas en el limite de la significacién. Las convulsiones son muy
frecuentes durante esta infeccion; en ocasiones se hallan ya presentes

en el momento del ingreso y a menudo aparecen después, una vez
iniciado el tratamiento antibiético. La aparicién de convulsiones después

del ingreso se asoci6 con una mortalidad del 50% y fue la iinica
alteracion neuroldgica de las estudiadas que tuvo una significacién

estadistica clara. Es légico que las convulsiones empeoren el
pronéstico, puesto que su tratamiento obliga muchas veces a sedar al
paciente de forma mnotable, haciendo necesaria su intubacién y
ventilacion asistida, con las complicaciones correspondientes.

La utilizacién protoéolizada del tratamiento asociado que, entre otras
drogas, contempla la administracion precoz de difenilhidantoina para
profilaxis de las convulsiones, redujo la mortalidad de forma significativa
y su eficacia serd discutida con posterioridad.

Como dato relevante, nuestro estudio demostré que los focos de origen
de la infeccién tenian una gran importancia como factores prondsticos.

La existencia de neumonia neumocdcica como foco primario se asocié

con una elevada mortalidad global y por la infeccién, del 78% y 56%
respectivamente, mientras que las cifras correspondientes a los casos

de foco post trauma-cirugia fueron del 16% y del 13%. La mortalidad fue
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todavia menor en los casos de foco post trauma-cirugia cuando existia
una fistula de LCR (11%) y no se registré6 ningin fallecimiento entre los
pacientes con meningitis recurrente. La neumonia neumocécica

bacteriémica, ain sin meningitis, cursa con una mortalidad elevada,
especialmente en presencia de factores de riesgo bien definidos
(11,59,145). No es pues de extraiiar que la siembra meningea complique
todavia mds la precaria situacién de algunos de estos pacientes con
auténtica sepsis neumocécica. La explicacién de porqué la mortalidad
es relativamente baja en los casos con foco post trauma-cirugia no es
tan clara, ya que no existen grandes diferencias en cuanto a la situacién
neurolégica en las primeras horas ni en cuanto al porcentaje de casos
con bacteriemia, si comparamos estos casos con los de neumonia.
Puede especularse con la idea de que los pacientes traumdticos suelen
ser mis jovenes 6 con menor niimero de enfermedades de base, 6 con
que los pacientes Eon fistula de LCR suelen desarrollar menor
hipertensién intracraneal; sin embargo estos supuestos no estdn
suficientemente objetivados. Lo cierto es que debe existir una gran
interrelacion entre los miiltiples factores amalizados y que es por tanto
imprescindible la realizacién de un anglisis multivariado, para identificar
aquellos factores que influyen en el pronéstico de forma independiente.

En nuestro andlisis univariado, comparamos la evolucién del conjunto
de pacientes que tenian un mismo foco de origen, con la evolucién del
resto de pacientes, y asi sucesivamente hasta analizar todos los focos

que consideramos de interés. Para poder valorar la importancia de los

132



focos en el andlisis multivariado de regresién logistica, decidimos dividir
a los pacientes en dos grupos, segin que el foco de origen de la
infeccién se hallara préximo ¢ distante del SNC (Tabla VII).Tal decisién

se fundamenté en que, en el andlisis univariado, observamos que los
casos con foco contiguo al SNC y los casos con foco distante, cursaron

con tasas de mortalidad global muy diferentes, del 17% y del 61%
respectivamente.

Un mimero importante de variables analizadas (Tablas XVI y XVII)
resultaron ser no significativas. De entre ellas destacan las que se
refieren a las caracteristicas celulares y bioquimicas del LCR, que
habian sido consideradas importantes en estudios previos

y las que se refieren al tipo de antibiético utilizado y al uso no
protocolizado de esteroides y antiepilépticos, que no habian sido
analizadas previamente. Asimismo, el hecho de que la cepa causal fuera
sensible 6 resistente a la penicilina, no influy6é en el prondstico.

De las variables independientes analizadas en el modelo de regresién

logistica mmiltiple, cuatro resultaron asociarse significativamente y de
forma independiente con una mayor mortalidad global y dos con una
mayor mortalidad causada directamente por la infeccién (Tablas XXy
XXI).Todas ellas fueron muy significativas en el andlisis univariado y su
riesgo relativo en el multivariado oscilé entre 3.3 y 8.1, aunque con
intervalos de confianza muy amplios. Laedad del paciente, la existencia

de shock al ingreso y la localizacién del foco de origen de la infeccién

son los factores de mds valor en la prediccién prondstica al inicio de Ia
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enfermedad, puesto que el desarrollo de insuficiencia respiratoria es
simplemente un marcador de gravedad en la evolucién. La edad
avanzada, en definitiva, se asoci6 de forma independiente con mayor
mortalidad global, pero no con mayor mortalidad por la infeccién. Por
el contrario, el shock y el origen de la infeccién si lo hicieron. Cualquier
infeccion neumocécica que curse con bacteriemia y shock séptico tiene
mal pronéstico y obviamente la meningitis no es una excepcién. Sin
embargo, el shock no es un factor de gran repercusién en las tasas
generales de mortalidad del conjunto de pacientes con meningitis
neumocdécica, puesto que es una complicacién que presentan menos
del 10% de pacientes.

Elaspecto mds relevante de nuestro estudio de los factores prondsticos,

es el haber puesto de manifiesto de forma precisa la gran importapcia
del foco de origen de la meningitis en la ulterior evolucién de los
pacientes, circunstaﬁcia que no se habia objetivado previamente en la
literatura. La mortalidad global y por la propia infeccién va a verse pues
en gran forma modificada por el simple hecho de que la meningitis sea
de origen 6ético, respiratorio, post-traumdtico, post- quirirgico 6
desconocido.

Ninguno de los cuatro factores con influencia independiente sobre la
mortalidad parece modificable por la intervencién médica. De hecho, Ila
edad y el foco de infeccién no lo son y, como madximo, puede mejorarse

el manejo del shock y de la insufuciencia r&piratoria en algunos casos.

Esta observacién choca con la evidencia de que es posible reducir la
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mortalidad, tal como nosotros hemos conseguido con el empleo del
tratamiento asociado. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que
factores como la edad y el foco de infeccién simplemente identifican los
casos con mejor o peor prondéstico, pero que los pacientes fallecen por
las consecuencias fisiopatolégicas de la enfermedad. En nuestro caso,
s6lo el shock es a la vez indicador de mal prondstico y a causa directa
de mortalidad.

Tras los resultados obtenidos, tuvimos interés en analizar los factores
pronésticos del subgrupo de pacientes cuya infeccion se habia
originado en un foco contiguo al SNC. Este subgrupo es el mds
numeroso, ya que representa cerca del 70% de la serie y la mortalidad,
aunque menor, no es baja. Respecto a la mortalidad global, tal como era
de esperar, los factores identificados en el andlisis multivariado fueron
los mismos que para el total de la serie (edad, shock, insuficiencia
respiratoria). Sin embargo, al analizar la mortalidad por la infeccién, el
resultado fue distinto, ya que el modelo seleccioné el desarrollo de
convulsiones tras el ingreso como el vinico factor con influencia
independiente en el promdstico, con un riesgo relativo de 4.9. Este
hallazgo tiene importancia clinica, al ofrecer razones objetivas para
realizar profilaxis anticomicial desde el mismo momento del ingreso de
los pacientes. Por otra parte, es ligico que el shock al ingreso pierda
importancia en este grupo, en el que muchos casos de meningitis se
producen por propagacién desde un foco contiguo y la bacteriemia

puede ser secundaria a la propia infeccién meningea.
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Finalmente, nuestro estudio es también 1til en cuanto que aporta
criterios objetivos para estratificar adecuadamente los casos que vayan

a ser incluidos en futuros ensayos clinico terapéuticos.

136



5. Tratamiento asociado de la meningitis neumocécica.

Al finalizar el aiio 1986, tras diez aifios de estudio, habiamos recopilado
109 episodios de meningitis neumocdcica. La mortalidad global habia
sido del 34% (37 pacientes), cifra que, aunque coincidente con la gran
mayoria de series publicadas, consideribamos totalmente inaceptable
para una enfermedad infecciosa aguda, producida por una bacteria
susceptible a la accibn de un gran mimero de antibi6ticos.

En esta época, a partir de estudios recientes realizados en modelos de
meningitis experimental, se habia avanzado mucho en el conocimiento
de la fisiopatologia de la meningitis bacteriana. Los resultados de tales
estudios sugerian que el empleo de agentes antinflamatorios, asociados
al tratamiento antibiético, podia reducir la intensidad de la respuesta
inflamatoria en el espacio subaracnoideo, mejorando el pronéstico
(172,173). |

Al analizar los resultados de nuestra propia serie, observamos que 20
de los 31 pacientes muertos directamente por la infeccién, habian
fallecido durante las primeras 48 horas del ingreso debido a
complicaciones  neurolégicas severas, mientras que sélo 5 habian
fallecido precozmente como consecuencia de la sepsis (78). En muchos
casos sospechamos o comprobamos que la muerte se habia producido
por compresibn aguda del tronco cerebral, secundaria a la gran
hipertensién intracraneal y al edema cerebral que desarrollan estos

pacientes.
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Por todo ello pensamos que con el empleo de dexametasona podriamos

disminuir la mortalidad, al reducir la reaccién inflamatoria generada en
el espacio meningeo, responsable iiltima de la hipertensién intracraneal
y del edema cerebral, asi como de otras alteraciones producidas en el
curso de la meningitis bacteriana, tal como se ha expuesto en la parte
teérica. Sin embargo, 56 de nuestros 109 episodios ya habian sido
tratados con esteroides (metil-prednisolona 6 dexametasona) durante su
enfermedad, sin ningin beneficio aparente. El hecho de que casi
siempre los esteroides se hubiesen administrado tardiamente y a los
pacientes mds graves, nos llevé a considerar que sus posibles efectos

beneficiosos sélo se pondrian de manifiesto si se administraban a todos
los pacientes y de forma precoz. En la literatura no se habia llegado a
conclusién alguna respecto a la eficacia clinica de los esteroides en la
meningitis purulenta (16,43,108), aunque el grupo del Dr.McCracken, en
Dallas, habia iniciado ya el protocolo prospectivo de estudio de la
dexametasona en la meningitis infantil (122).

Como tratamiento inicial de la hipertensién intracraneal intensa, que un
mimero considerable de pacientes presentan de entrada 6 desarrollan
a las pocas horas del ingreso, decidimos administrar una dosis de
manitol en todos los casos en que no existiera una contraindicacién

formal, tal como hipotensién o deshidratacién. En relacion al tratamiento
de la hipertensién intracraneal, consideramos que el manitol y la
dexametasona actuarian de forma secuencial y complementaria (172).

Por otra parte, constatamos que la aparicion de convulsiones durante
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los dos o tres primeros dfa§ después del ingreso era un hecho
frecuente, que se habia presentado en 23 episodios y se habia asociado

de forma significativa con una mayor mortalidad (p=0.02). Esta
observacion determiné que uno de los miembros de nuestro grupo, el
Dr. Ferndndez Viladrich, considerando que la profilaxis de las
convulsiones podria también ayudar de forma importante a reducir la
mortalidad, propusiera la utilizacién sistemdtica de difenilhidantoina. La
propuesta se sustentaba en la demostrada eficacia antiepiléptica del
firmaco, en su excelente tolerancia, en su rdpida penetracién en el
parénquima cerebral y en su ausencia de efecto depresor sobre el nivel
de conciencia, hecho éste de gran interés en un paciente con
meningitis. Asimismo, la difenilhidantoina se habia utilizado con éxito en
la prevencion de las convulsiones postoperatorias en neurocirugia y de
las convulsiones tras traumatismo craneal y,en modelos experimentales,

habia demostrado ejércer un efecto protector del tejido cerebral frente
a la hipoxia (204).

Asi pues, en 1987 iniciamos la administracion precoz y sistemdtica de
manitol, dexametasona y difenilhidantoina, como tratamiento asociado

a los antibiéticqs, de la forma en que se ha detallado anteriormente.

Decidimos tratar a los pacientes de forma consecutiva y no realizar un
estudio randomizado, comparado el tratamiento asociado con placebo,

por dos razones fundamentales. En primer lugar, no nos parecié ético
utilizar un grupo control partiendo de una mortalidad tan elevada, siendo

muy probable que el tratamiento asociado mejorara en alguna medida
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el pronéstico. En segundo lugar, aceptando como hipétesis que el
tratamiento asociado redujera la mortalidad hasta el 10%, hubiéramos

necesitado entre cinco y seis afios para reunir una muestra de suficiente

tamaiio.

Los resultados obtenidos después de tres afios de aplicar el protocolo

fueron excelentes: el tratamiento fué muy bien tolerado, practicamente

sin efectos adversos, s6lo dos pacientes presentaron convulsiones (8%)
y s6lo uno fallecié (4%). De los dos pacientes con convulsiones, uno las
desarrollé durante una recaida con vancomicina, y el otro tenia
antecedentes de epilepsia y presenté ademds niveles plasmdticos muy
bajos de difenilhidantoina. En cuanto al paciente que falleci6,
aparentemente evolucionaba bien de su infeccibn meningea, con LCR
ya estéril, cuando desarrollé un cuadro agudo de insuficiencia cardiaca
refractaria por destruccién masiva de la vdlvula aértica, como ya se ha
comentado. »

Al comparar estos resultados con los obtenidos en los 109 casos

previos, que no recibieron tratamiento asociado, apreciamos una
reduccién en la incidencia de convulsiones, sin significacién estadistica

debido probablemente al tamafio de la muestra, asi como una reduccién

muy significativa de la mortalidad.

La reduccién de la mortalidad por el tratamiento asociado, resulté
también ser estadisticamente significativa en el estudio caso-control que
realizamos posteriormente. Consideramos que este estudio era el mejor

método a nuestro alcance para evaluar objetivamente los posibles
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efectos beneficiosos del tratamiento asociado, ya que nos permitia
ajustar muy cuidadosamente las variables pareadas, utilizando ademgs
las ensefianzas extraidas de nuestro propio estudio sobre los factores
prondsticos.

Los resultados del estudio caso-control, acordes con la experiencia
clinica global extraida de la observacién minuciosa de los pacientes de
nuestra serie, nos indican que la aplicacién del tratamiento asociado ha
sido lo que nos ha permitido reducir la mortalidad de forma tan notable.
Tal reduccién constituye un hecho de gran importancia, sin precedentes

en la literatura sobre el tema.

Es dificil determinar cual ha sido la contribucién de cada uno de los tres
componentes del tratamiento asociado (manitol, dexametasona 6
difenilhidantoina) en la consecucién de los resultados finales. Es posible
que, en varios aspectos, hayan actuado de forma complementaria; sin
embargo, no existen todavia suficientes estudios experimentales ni por
supuesto clinicos para establecer teorias sélidas al respecto.

Creemos que la administracién precoz de dexametasona puede ser el
componente mds importante de nuestro tratamiento asociado, habida
cuenta de su accién antiinflamatoria de amplio espectro, demostrada en
el modelo experimental de meningitis neumocécica. Asimismo la
dexametasona reduce eficazmente el edema cerebral y la hipertensién

intracraneal en pacientes con tumores cerebrales, asi como el volumen
cerebral en pacientes con abscesos, aunque no se ha mostrado 1itil en

lesiones cerebrales de origen traumdtico 6 vascular (172).
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Segiin la experiencia del grupo del Dr.McCracken en meningitis infantil,
su administracién se asocia con una mejoria clinica m4s rdpida y con un
menor nimero de casos de hipoacusia residual (122,123); sin embargo
ningiin estudio ha demostrado que reduzca la mortalidad. Se ha
sugerido que la dexametasona puede ocasionar una disminucién de la
permeabilidad de la barrera hematoencefdlica, con la consiguiente
reducciéon de la concentracién del antibiftico en el curso de la
meningitis, facilitando la existencia de recaidas. No obstante, ningiin
estudio reciente ha corroborado dicha posibilidad. Asimismo es
conveniente prestar atencién a la eventualidad de una hemoragia
digestiva, que por el momento se ha descrito en algiin caso aislado
(122). En nuestra opinién, su uso estd claramente indicado en la
meningitis neumocécica, si bien debe administrarse muy precozmente
y durante un periodo Vde tiempo corto, entre dos y cuatro dias.

En cuanto al manitol, es conocido gque reduce eficazmente Ia
hipertensién intracraneal, disminuyendo el volumen cerebral y Ila
viscosidad sanguinea (172). Una infusién tinica de manitol es bien
tolerada, en ausencia de shock ¢ deshidratacibn. Puesto que
consideramos que es importante mantener estable el volumen
intravascular y la presién sanguinea, no reducimos especialmente el
aporte de liquidos a nuestros pacientes, a los que administramos un
promedio de 2.5 - 3 litros/24 h. Consideramos que el manitol puede
evitar la muerte rdpida de algin paciente con gran hipertensién

intracraneal en el momento del ingreso 6 en las horas siguientes; por tal
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motivo, creemos que es mejor administrarlo de forma sistemitica,

debido a que estos pacientes son dificiles de identificar por criterios
clinicos. Asimismo, es posible que la disminucién de la presién Yy
volumen cerebrales puedan producir un efecto beneficioso adicional
sobre el flujo sanguineo cerebral. En cualquier caso, el efecto del
manitol es de corta duracion y su uso supone la administracién
concomitante de dexametasona para evitar el efecto rebote sobre la
presién intracraneal.

La infusién de 1000 mg de difenilhidantoina, diluidos en 400 cc, durante
60 minutos, que es la dosis media inicial que hemos utilizado en
nuestros pacientes, ha sido muy bien tolerada, sin cambios significativos
en la frecuencia cardiaca y respiratoria y en la presiébn sanguinea. EI
firmaco se halla contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca
o hepdtica. Aunque existe poca experiencia, se cree que los niveles
plasmdticos protectores de las convulsiones se hallan por encima de los
10 mcg/ml (204). Nosotros hemos observado que se producen amplias
variaciones individuales en los niveles plasmdticos, lo que obliga a
monitorizarlos con frecuencia. Parece claro que la difenil-hidantoina
profilictica es qitil, en cuanto que disminuye la aparicién de
convulsiones en el curso de la meningitis y las complicaciones

asociadas.  Desconocemos si puede ejercer algin otro efecto
beneficioso, por ejemplo protegiendo al parénquima cerebral de los
efectos de la isquemia; en este sentido, creemos de gran interés el

estudio de sus efectos en el curso de la meningitis experimental.
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Finalmente, nos parece poco probable que el tratamiento asociado sea
capaz de mejorar el prondstico del subgrupo de pacientes con sepsis
neumocécica severa, especialmente en aquellos con neumonia
neumocécica  bacteriémica y shock séptico. La mortalidad de estos
pacientes es considerable, incluso en ausencia de meningitis (11,59).
S6lo dos de nuestros 23 pacientes con tratamiento asociado tenian
neumonia 6 sepsis de foco desconocido, por lo que deberemos esperar
a que la serie se amplie para disponer de mds datos sobre este tipo de
casos. De cualquier forma, es claro que el tratamiento asociado si es
capaz de reducir considerablemente la mortalidad de los casos con foco
de origen préximo al SNC, que representan el 75% del total de casos de

meningitis neumocécica.
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Conclusiones



RESPECTO A LA SITUACION ACTUAL DE LA MENINGITIS
NEUMOCCOCICA EN EL CONTEXTO DE LA MENINGITIS BACTERIANA
DEL ADULTO.

1.- En nuestra comunidad, el neumococo es causa de una cuarta parte
del total de casos de meningitis bacteriana, y de la mitad de aquellos

casos que cursan sin pirpura.

2.- En un 80-85% de pacientes con meningitis neumocé6cica puede
detectarse el foco de origen de la infeccién, hecho que ocurre con
mucha menor frecuencia en el resto de etiologias.

En consecuencia, alrededor de las tres cuartas partes de casos de
meningitis de la comunidad asociados a otitis media aguda, sinusitis,

neumonia ¢ fistula de LCR, van a ser de etiologia neumocdcica.

3.- El neumococo es causa poco frecuente de meningitis nosocomial,

habiendo originado un 7% de nuestros casos.

4.- La meningitis neumocécica sigue siendo una enfermedad muy grave,
de peor prondstico que la ocasionada por otros patégenos meningeos
cldsicos como meningococo ¢ hemofilus. En nuestra serie, su tasa de
mortalidad especifica fué del 29%, s6lo superada por la de los bacilos
Gram negativos. Asimismo, en cifras absolutas, fué la etiologia que

ocasion6 un mayor mimero de fallecimientos.
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RESPECTO A LA MENINGITIS CAUSADA POR NEUMOCOCOS
RESISTENTES A LA PENICILINAEN NUESTRO MEDIO.

5.- Laresistencia del neumococo a la penicilina ha aumentado de forma
progresiva durante el periodo de estudio, tanto en frecuencia como en
grado.

El porcentaje global de resistencia en nuestra serie ha sido del 27.5%.
En la actualidad, estimamos que la probabilidad de que una meningitis
neumocécica sea causada por una cepa con sensibilidad disminuida a
la penicilina es del 50%, y que la mitad de las cepas con sensibilidad

disminuida son altamente resistentes.

Asimismo, la probabilidad de resistencia al cloramfenicol y al
cotrimoxazol es de 35% y 50%, respectivamente.

El 75% de las cepas resistentes a penicilina, muestran resistencia

muiltiple.,

6.- La cefotaxima, la ceftriaxona y el imipeném, son los antibidticos
betalactdmicos ma4s actives frente a los neumococos resistentes a la
penicilina. No hemos hallado cepas de neumococo resistentes a la

vancomicina ni a la rifampicina.

146



7.- No observamos diferencias importantes (epidemiolégicas, clinicas y
evolutivas), entre los casos de meningitis causados por neumococos

sensibles 6 resistentes a la penicilina. Sin embargo, los casos
resistentes con mayor frecuencia fueron ocasionados por el serotipo 23,

eran de adquisicion nosocomial, y habian recibido antibidticos previos.

8.- La penicilina debe reservarse exclusivamente para el tratamiento de
las meningitis causadas por neumococos sensibles, puesto que ni con
la utilizacion de dosis masivas puede garantizarse la curacién

bacterioldgica de los casos con resistencia moderada.

9.- La cefotaxima y la ceftriaxona constituyen el tratamiento de eleccién
de la meningitis neumocécica, antes de conocer la sensibilidad de la
cepa causal. Ambas se han mostrado eficaces en los casos causados

por neumococos con CBMs a la penicilina de hasta 4 mcg/ml.

10.- La vancomicina no debe ser utilizada como tratamiento de rutina
de la meningitis causada por neumococos resistentes, debido a su alto
indice de recaidas. Debe reservarse para casos de alta resistencia que
no hayan respondido a la cefotaxima y para casos seleccionados de

alergia a betalactdmicos, siempre que sean resistentes al cloramfenicol.
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RESPECTO A LOS FACTORES PRONOSTICOS DE LA MENINGITIS
NEUMOCOCICA.

11.- Los factores que se asociaron de forma independiente con una
mayor mortalidad global fueron: la presencia de shock al ingreso

(RR 8.1), la edad superior a 65 afios (RR 5.0), el desarrollo de
complicaciones pulmonares durante el ingreso (RR 4.6) y el que la

infeccién hubiese tenido un foco de origen distante del SNC (RR 3.3).

12.- Los factores que se asociaron de forma independiente con una
mayor mortalidad por la propia infeccién fueron: la presencia de shock
al ingreso (RR 4.73) y el que la infeccién hubiese tenido un foco de

origen distante del SNC (RR 4.4).

13.- En el subgrupo de pacientes con meningitis de foco de origen
contiguo al SNC, sé6lo el desarrollo de convulsiones tras el ingreso (RR
4.9) se asoci6 de forma independiente con una mayor mortalidad por la

propia infeccién.
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RESPECTO A LA INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO ASOCIADO EN LA
EVOLUCIONDE LA MENINGITIS NEUMOCOCICA.

14.- Mediante la administracién sistematica y precoz de manitol,
dexametasona y difenilhidantoina, como tratamiento asociado a los
antibidticos, conseguimos reducir muy significativamente la mortalidad
de nuestros pacientes.

Asi pues, concluimos que la utilizacién de dicho tratamiento asociado,
parece constituir un gran avance en el manejo de los pacientes con

meningitis neumocdcica.
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Opalescente. 2 ::: Purulento 4 ! :
LOR (1) PRESION.sesscessonsensencesconenrorrogico 5 1_1
LCR (1) CELULAS.cccocescscsccscaccccscccscseccsccssocsce
LCR (1) FORMULA (% SEGMENTADOS )ececcecscesccccccscssccse
1!

!
!

HIPOGLICORRAQUIA (1)ecececcceece NO 1 1_I sI

LCR (1) PROTEINAS.......... (1 g. 1 !_J 5-10 go
1-5g. 2 1_1 910 g.

2

311

4 1!
LCR (1) GRAMecocesvocossccese Negativoeseososoosseoss 1

2

3

2

PoSitivOeeseesnccoccee
Error interpretacién.

o oem o
o~ 0w owm

LCR (1) CULTIVOesees..Negativo 1 1_1I Positivo 1_1

LCR (2) DIA.........'...........0.........Q.........O...

LCR (2) ASPECTO.. Claroe.essee 1 1_! Turbioe... 3 1_!
Opalescente. 2 ! _! Purulento 4 1_!

Hemo i 11

LCR (2) PRESION..........................?.ff??.lf?.?..r.
LCR (2) cELULAS....l.......'.........0.000..............

LCR (2).FORMILA- (% SEGMENTADOS Jecesccossccsscsscscescnes

1

1!

11

11

11

1!

1_1_1
1111t
111

11

R



53— HIPOGLICORRAQUIA (2)eeessssesses NO 1 1_1 SI 2 1! 1_1
54= LCR (2) PROTEINAScscoeeceese <1 ge 1 1_! 5-10 go 3 1_1I 1!
1-5g. 211 >10 ge 4 1_!
55" LCR (2) CRAM.cessccesesssocs Negativo;.-..c..til.O 1 !_! 1_’
PoBitivOsecseasoncosece 2 ‘_'
Error interpretacién. 3 1_!
56= LCR (2) CUDTIVO.esssssNegativo 1 1_1 Positivo 2 1_{ 1_t
57= DOSIS ANTIBIOTICO (mgrs.)......-.....u................. ‘_!_!_'_'
58— HORAS POST=DOSIS ANTIBIOTICO (2)ecescecceccesccccsccsescs 111
59- NIVEI&ES ANTIBIOTICO LCR (2).....00..O..Q.QQ..O'O..O...O. !-I-!
60—~ NIVELES ANTIBIOTICO SUERO (2)ececcccccccccssccccssncccss 11
61- PODERES BAGI‘ERICIDAS LCR (2).......0.0.................0 !_l_!_‘
62- PODER% BAC‘PBRICIDAS SUERO (2).000..00..00.......0....0. !-!-!_!
63"' LGR (3) DIA0.00'.'.l.I..0000’....OOO..'C"C.....C..'O...Q !_!-!
64~ LCR (3) ASPECTOs. ClarOeeseees 1 !_! Turbio. 3 1_! 1_t
Opalescente. 2 !_! Purulento 4 !_|!
Hemorragico 1R
65- LCR (3) PRESION......CQ.....OO...‘.'O..O.!:‘.Qla;giﬁlbﬁéob-:‘ ’_!_:
66- LCR (3) CELULASQ.C'.O‘0.0000..0.0..0.00....00..00...0... ‘-!_!-!-!_l
67- LCR (3) PORKULA (% SEGHENTADOS )esececsccccsccoscosscccsss IR
68- HIPOGLICORRAGUIA (3)ecesvcoscccee NO 1 1_t ST 2 1_! 1_!
69- LCR (3) PROTEINAS.eceeeseses <1 g0 1 I_! 5-10 go 3 1_1 1!
1-5 g« 2 1_} 10 ge 4 1!
T70- LCR (3) GRAM:oesocosenvcosee Negativoeessesesssees 1 ‘_l ’_l
Positivoeeosssvessssne 2 ’_!
Error interpretacidén. 3 I_!
71- LCR (3) CULTIVO.ssssesNegativo 1 1_! Positivo 2 1_! 11
T72- DO3I3 ANTIBIOTICO (mgrs. )0000‘.‘..00..0.000.0.'00...‘.00 !_!_!_!_!
73~ HORAS POST-DOSIS ANTIBIOTICO (3)eccccccccccccoccccccncce 11!
74- NIVELES ANTIBIOTICO LCR (3)0...'.......................0 '_!_t
75- NIVELES ANTIBIOTICO SUERO (3)eccocccescccccscsccscccccse 11t
76- PODERE BACTERICIDAS LCR (3)000.0"0.0'.....000.0.0..0.0 :_!_!-!
77‘- PODER.E:S BAC‘TERICIDAS SUERO (3)‘COO....Ql......“...’.... !-!_!_!
ANALITICA GENERAL
*
78~ LEUCOCITOS... .£1.000.00es 1 !_1 5.000-10.000 3 1_! 1!
1.000-5.000 2 1_! 10.000-15.000 4 1_!
215.000 5 t_!
.FORMULA.'0....l.O........OO..O..................l.......
79- HEMOGLOBINA...Ql.'...‘.l'..00..000'.0....‘.....'0..0..0. !_!-‘
80"’ PLAQ{}E?ASC’Q [ EXE RN R EEA NS R B RS ENE RN 2 J (lOOCOOOQOCOOOO 1 ‘_! !_!
' 100.000-300.000. 2 1_!
9300.000cc000ee 3 1_!




81~

82-

83-

84~

QUICK.cioooooooooooooooooooooooo (70 1l L_! )70 2 t_!

NATREMIA,eess0c0ccsscccvcsscsscncse Hiponatremia,
Normaleeoooos
Hipernatremia

Normaleessoose

1l

2

3

KALIEMIA.ceecveosovscsosccccccsncnoe Hipokaliemia, 1
2

Hiperkaliemia 3

BEQUILIBRIO ACIDO-BASE

Alcalosis metabdli. 4

Normaleecocessces 1 i
Alcalosis respirat. 5 1

11
Acidosis metabdl., 2 I_|
Acidosis respira, 3 !_!

RADIOLOGIA

85-

86—~

TAC CRANEAL (INGRESO)

Normaleeseceocccscone 1
Edema cerebraleeese 2
Cerebritis-—-absceso. 3
Hidrocefalineeseoes 4

TAC CR.ANEAL EVOLUCION (DIA)QQQQCQ0.000.‘...000......0...

Infartoeesescces 5
Hemorragiaceesse 6
Patologia antig. 7

L R

!“
!-
!-
t—

87~ TAC CRANEAL EVOLUCION

Normaleeeososcecoces 1 t_} Infarto{.....o.. 5 !“}
Edema cerebraleeecss 2 1_! Hemorragideeseses 6 1_1
Cerebritia~absceso. 3 ! | Patologia antige. 7 I_!
HidrocefaliGeeeeoee 4 1 |

TRATAMIENTO

88~

89~
90~

91-

. 92~

93-

94~

ANTIBIOTICOOOQ000.....‘O.OQ..QQOQ..OQQ..QQQQQQ‘OOOOCQQQO
DOSiS (mgrs'/xg‘/aia)Oo00.000000000000.00000000000000000
ANTIBIOGRAMAQ.Q00000000OOO0.0QQOOQQQC.0000.000000000-000
$0000000000000000000000000008000000008000080088000000000000
$60080000000000000000000000000000000000000060006000088008048 8

DURACION (DIAS)

tecceseececsassesecsscsascsssssssscsscens
TRATAMIENTO CORTICOIDZS.escssceece NO 1 I_t! ST 2 1_1
Dosis/buracién.........?f::?ft?f:::::??::ttt.?):i.......
TRATAMIENTO ANTICOMICIALeeeessoss NO 1 1_tf SI 2 1_!
D0S1i8/DUraCiONeseesecsscaseesssansessecssoasssssssssncns
FROFILAXIS ANTICOMICIAL.esseesesse NO 1 1_I SI 2 1!
DOSi8/DUracitnec cssscessceessscccssscocasansssoosnsesnns
HEPARINAceeeeeccoesenccecsanccass NO 1 1 I ST 2 1_!

DOSls/mracién‘.‘..C....O..00.0.0..00...QO...OO.QQO..QO.

VENTILACION MECANICAsseosoasessee NO 1 I_I Sr2 1!

1
!

!

!

!-

!-

!

!

l”
t-

!-

!

1

!

!

!

!-

f

!

!

!

!-

!

t



EVOLUCION Y COMPLICACIONES

EEXEXXEEXZXEEENNREEEEEENEE SRR AR RS NN R AN R RN NS RN EERNENEN Y EN NN Y NR N

S EXXEEEXEEZFEERERR R R R R AR NS R RSN E R E NN SN R RN R EEEE R A BN ENEE NN ]

XXX ENE RN R RN R N NN NN N NN N NNEENNENNENNRHNNENENNENJENRSNE-RNNXNERNNNNRH:SHN ]

0000000000050 000800000080 0800000000000606000006008000000000s

95— MEJORIA CONCIENCIA (DIAS)eceoccccccecscsscscocsccssces 1_1_t
96~ DESCENSO TEMFPERATURA ¢ 38 (DIAS)eecceccsccscscscosccsse 111
97~ REAPARICION FIEBRE 738.¢e0sse NO 1 1_! ST 2 1! 11
98~ ARTRITIS.ccececccccsccsscnscs NO 1 I | SI 2 1_! 1t

99- PERICARDITIS..O..........‘.O. No ’ ! SI ! ' ! !

100- MIOCARDITIS-INSUFICIEN: CARD. NO 1 1_I SI 2 1_1 It
101- COMPLICACIONES BRONCOPULMONA. NO 1 1_
102- INSUF. RENAL (Crea150/2 v.) NO 1 1_! SI 2 1_I 11

T Y

2
2
2
1_t SI 2 1_1 1!
2
2

103- DETERIORO FUNCION HEPATICA... NO
(Eleva. 2 v. FA o ALT/AST etc)

11 SI 2 1_I 1_1

104~ CIDeevococsccssascssacscscscs NO 1 1 I SI 2 1! R
105~ SIHAD.cesoccscsessscssscscsss NO 1 1_I SI 2 1! 1!
106~ HERPES.ceececesosesescscscses NO 1 1_! SI 2 1_! 1!
107- GASTROINTESTINALES.eseseseses NO 1 I_I SI 2 1_1 11
108~ INFECCION URINARIA NOSOCOKIAL NO 1 !_! SI 2 1_1 1
109~ FLEBITISeesescsocssescccscsss KO 1 1_I SI 2 1_t 11
110- TEJ. BLANDOS-OSTEOARTICULAR.. NO 1 !_lI SI 2 1_| L
111~ DIAS TOTALES DE INJRESOseececcccccocecssoscasascasacs 111
(Desde meningitis hasta el alta)

112~ CONTROL CONSULTAS EXTERNAS (Dias hasta ultimo control) 111
113~ SECUELAS T

No...‘...."... 1
Necrosis cutan, 2
EpilepsiBesceceee 3
Pares craneales 4
Sorderascccecee 5

! Vias largaBececsccsse 61
1 Trastorno caracter.. 7 !
! Hidrocefalia 4 shunt 8 !
1 CombinacidNeecesceces 9 !
f

114- RECAIDAocoooooo.oooo.oooooo. NO 1 L_! SI 2 ’—J !_J

‘115. MORTALIDAD.O0..00‘0.000.00.....00....0...0‘. No l L_ L-l
Causa neurol. precoz 2 !_! Causa sepsis pre. 4 !_
Causa neurol. tardia 3 !_! Causa no neurolo-
gica tardiacecese 5 1_!

COMENTARIOS Y RESUMEN NA (AR AN NN R R NN RN RN NN RN N XN N R X NN NJ

QOOQOOOO...C'OOOQOO..0....".0..0‘0'..‘0..0.00...00.0...00

*
‘..O...‘...QQ.....O....O...........0‘......O.......O...O.

ooo000..oo.o.......oooooo.'oo.oooo‘oooo.o.ooooooooooo...o.

.‘.'...‘....l.’.....OO‘O...C.‘....QO.......‘..Q.........‘.
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