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DE LA PRENSA MÉDICA EXTRANJERA

TRATAMIENTO DE LA MENINGITIS BACTERIANA

Vincent J. Quagliarello, MD y W. Michael Scheld, MD

Pocas enfermedades han sido más afectadas por la aparición del tratamiento
antimicrobiano como la meningitis bacteriana. Desde que se reconoció en 1805 hasta princi-
pios del siglo XX, era una enfermedad fatal. Aunque la introducción de los antibióticos hizo
posible que la enfermedad fuese curable,1-4 la morbilidad y la mortalidad de esta enfermedad
continúan siendo inaceptablemente altas. En un informe reciente, el 61 % de niños que
sobrevivieron a una meningitis producida por bacilos gramnegativos tuvieron incapacidades
en el desarrollo y secuelas neurológicas.5 De forma similar, en una revisión realizada
recientemente, de 493 episodios de meningitis bacteriana en adultos, la tasa de mortalidad
general fue del 25 %.6 En este artículo se destacan las tendencias epidemiológicas, se
revisan los principios de la farmacocinética de los antibióticos y se ofrecen directrices
prácticas para decidir acerca del tratamiento adecuado de los pacientes con meningitis
bacteriana.

TENDENCIAS EPIDEMIOLÓGICAS DE IMPORTANCIA TERAPÉUTICA

En 1990, los Centros para el Control de las Enfermedades (CDC) publicaron un estudio
de vigilancia multiestado de la meningitis bacteriana sobre la base de datos recogidos en
1986.8  El patógeno más comúnmente identificado fue el Haemophilus influenzae. La mayoría
de  los  casos  se  debieron  a 3 bacterias: H. influenzae (45 %), Streptococcus pneumoniae
(18 %) y Neisseria meningitidis (14 %). La edad influyó grandemente en las tasas de inci-
dencia de infección por patógenos específicos.

Entre  los  neonatos  (menos  de  1 mes de edad), el S. agalactiae (del grupo de es-
treptococos B) fue el agente predominante, mientras que el H. influenzae fue más común en
niños de 1 mes a 4 años de edad; la N. meningitidis predominó en los grupos de niños mayores
y entre los adultos jóvenes (de 5 a 29 años de edad), y el S. pneumoniae fue más común en los
adultos mayores. Las tasas de mortalidad variaron según el tipo de bacteria y grupo etario.
Por ejemplo, la tasa general de mortalidad por infección fue mayor en el caso del S. pneumoniae
(19 %) que en el caso de la N. meningitidis (13 %) o del H. influenzae  (3 %), pero la tasa
de mortalidad de meningitis por S. pneumoniae fue mucho menor en los niños menores de  5
años  de edad (3 %) que en los adultos mayores de 60 años (31 %).

Recientemente, la frecuencia de meningitis por H. influenzae en los niños ha declinado
grandemente debido a las campañas masivas de vacunación contra el H. influenzae tipo b.

Tomado de: N Engl J Med 1997;336(10):708-16.
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Específicamente, desde 1985 hasta 1991 se observó una reducción del 82 % en la incidencia
de meningitis por H. influenzae en niños menores de 5 años de edad.9 Esta reducción signi-
fica que el S. pneumoniae y la N. meningitidis se han convertido en los causantes principales
de meningitis en niños mayores de 1 mes.10 La segunda tendencia epidemiológica es el
aumento en todo el mundo de las infecciones producidas por cepas de S. pneumoniae resisten-
tes a los antibióticos. Aunque las resistentes a la penicilina fueron identificadas por primera
vez a finales de la década del 6011 y la meningitis producida por esas cepas fue diagnosticada
en 1974,12 la incidencia de infección por S. pneumoniae resistente a la penicilina y a otros
antibióticos  ha  aumentado  en todo el  mundo  en  la  última  década.  La   resistencia de
S. pneumoniae a estos antibióticos está mediada no por la producción de b-lactamasa sino por
alteraciones en las proteínas enlazadas a la penicilina que están involucradas en la síntesis
de las paredes celulares bacterianas.13

Aunque el aumento de la incidencia de infección por S. pneumoniae resistente a la
penicilina  se  notó por primera vez en España,14 Hungría15 y África del Sur,16 las cepas de
S. pneumoniae resistentes a los antibióticos se han vuelto prevalentes en Asia17 y han comen-
zado a ser un grave problema en los Estados Unidos.18 Por ejemplo, en el área metropolitana
de Atlanta desde enero a octubre de 1994 los aislamientos del 25 % de los pacientes con
infección pneumocócica invasiva eran resistentes a la penicilina (el 7 % presentó gran
resistencia es decir, no fue inhibido por concentraciones de antibiótico de menos de 2 mg/
mL) y los aislamientos del 9 % resultaron resistentes a la cefotaxima (el 4 % demostró gran
resistencia).19 La penicilina y la cefotaxima son 2 de los medicamentos usados comúnmente
para tratar la meningitis bacteriana. Estos hallazgos subrayan la necesidad de una continua
vigilancia al nivel mundial de las cepas de S. pneumoniae resistentes a los antibióticos, y
requieren de la modificación de las normas de tratamiento para los casos en que se sospecha
de una  meningitis pneumocócica tanto en niños como en adultos.

PRINCIPIOS DE LA TERAPIA ANTIMICROBIANA PARA LA MENINGITIS BACTERIANA

NECESIDAD DE UNA ACTIVIDAD BACTERICIDA EN EL LÍQUIDO CEFALORRAQUÍDEO

La meningitis bacteriana es una infección que se presenta en un área con deficiencias de
la resistencia del hospedero. Los complementos y anticuerpos específicos con frecuencia
están ausentes en el líquido cefalorraquídeo de los pacientes que presentan esta enferme-
dad,20 lo que da como resultado una fagocitosis ineficiente y por lo tanto, una rápida multi-
plicación bacteriana (hasta concentraciones de 10 millones o más de unidades formadoras de
colonias por mililitro de líquido cefalorraquídeo).21 Un óptimo tratamiento con antibióticos
requiere que el medicamento tenga un efecto bactericida en el líquido cefalorraquídeo. Los
pacientes con meningitis pneumocócica o meningitis por bacilos gramnegativos que se tratan
con antibióticos bacteriostáticos tienen resultados clínicos poco satisfactorios.22 De forma
similar, en los animales con meningitis experimental, es necesario lograr un efecto bactericida
para esterilizar el líquido cefalorraquídeo y para la supervivencia.23

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ACTIVIDAD BACTERICIDA EN EL LÍQUIDO CEFALORRAQUÍDEO

Los 3 factores principales que afectan la actividad bactericida de un antibiótico en el
líquido cefalorraquídeo son: el grado relativo de penetración dentro del líquido, su concen-
tración en ese lugar y su actividad intrínseca en el líquido afectado. La penetración de un
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antibiótico dentro del líquido cefalorraquídeo es influida primariamente por las caracterís-
ticas del antibiótico y de la integridad de la barrera hematoencefálica (tabla 1).24,25 Cuando
la barrera está intacta, la penetración es limitada debido a que el transporte vesicular a
través de las células es mínimo ya que las uniones entre las células endoteliales de la
microvasculatura cerebral están muy unidas.26 Sin embargo, durante la meningitis ocurre un
aumento en el transporte vesicular a través de las células en las arteriolas meníngeas y una
separación completa de las uniones entre las células endoteliales en las vénulas meníngeas.27,28

Estos cambios dan como resultado un aumento de la permeabilidad de la barrera
hematoencefálica, de modo que en el caso de muchos antibióticos (como los ß-lactamasa), el
grado de penetración  en  el líquido cefalorraquídeo aumenta desde el 5 al 10 % de la
concentración sérica.25 En el caso de otros antibióticos más solubles en los lípidos (como el
cloranfenicol, rifampicín y trimetropín) la penetración en el líquido cefalorraquídeo es
grande (alcanza del 30 al 40 % de la concentración sérica) incluso cuando  no hay inflama-
ción meníngea.

Se desconoce la concentración de antibiótico en el líquido cefalorraquídeo necesaria
para una máxima actividad bactericida. En la meningitis experimental, la actividad bactericida
máxima ocurre cuando la concentración de un antibiótico es de 10 a 30 veces la de la
concentración bactericida mínima contra el organismo in vitro.29,30 Una explicación para
esta diferencia es que el líquido cefalorraquídeo infectado disminuye la actividad del anti-
biótico. Por ejemplo, en el líquido cefalorraquídeo infectado, el pH bajo (con una fluctuación
de 6,7 a 7,1) reduce la actividad de los aminoglucósidos, y la concentración aumentada de
proteínas reduce la  concentración  del medicamento libre activo en el caso de las b-
lactamasas enlazadas a las proteínas (especialmente las cefalosporinas).24,30 Además, en la
meningitis experimental, el crecimiento de S. pneumoniae en el líquido cefalorraquídeo es
sustancialmente más lento a temperaturas más altas. Puesto que la actividad de la b-lactamasa
(es decir, la penicilina G) en la síntesis de la pared celular bacteriana depende de la división

TABLA 1. Factores que influyen en la actividad bactericida de los antibióticos en el líquido cefalorraquídeo

Factores que aumentan la penetración y la concentración del antibiótico

Aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefálica
Características del antibiótico
 Tamaño molecular pequeño
 Bajo grado de enlace a la proteína
 Bajo grado de ionización con un pH fisiológico
 Alta solubilidad en los lípidos

Factores que reducen la actividad del antibiótico

 Bajo pH del líquido
 Alta concentración de proteínas en el líquido
 Alta temperatura del líquido
38



PELIGROS POTENCIALES DE LA ACTIVIDAD BACTERICIDA EN EL LÍQUIDO CEFALORRAQUÍDEO

El tratamiento bactericida puede promover la liberación de productos de la pared celu-
lar biológicamente activos en el líquido cefalorraquídeo (es decir, el lipopolisacárido de
bacterias gramnegativas y el ácido teicoico y peptidoglicano de los estreptococos) porque,
con frecuencia provoca la bacteriolisis del patógeno. Esta liberación de los fragmentos de la
pared celular puede aumentar la producción de citoquinas (interleukina-1, interleukina-6 y el
factor de necrosis de tumor alfa) en el líquido cefalorraquídeo, exacerbar la inflamación y
dañar, posteriormente, la barrera hematoencefálica.32,34 Sin embargo, en estudios realizados
recientemente de meningitis experimental por Escherichia coli, la bacteriolisis del líquido
cefalorraquídeo ocurrió inicialmente después del tratamiento con antibióticos, pero la can-
tidad de endotoxinas bacterianas liberada al final fue mucho menor que la liberada por las
bacterias no expuestas al antibiótico.35 Por lo tanto, alcanzar un rápido efecto bactericida en
el líquido cefalorraquídeo sigue siendo el objetivo primario del tratamiento.

ASPECTOS DEL TRATAMIENTO EMPÍRICO

COORDINACIÓN O REGULACIÓN DE LA DOSIS INICIAL DE ANTIBIÓTICOS

Dado el potencial de morbilidad y mortalidad neurológica, es importante instituir rápi-
damente el tratamiento con antibióticos y las acusaciones relacionadas con la pérdida de
tiempo al tratar la meningitis bacteriana es una causa muy común de litigios por negligen-
cias.36

La presunción intuitiva es que la demora del tratamiento, incluso en unas pocas horas,
afecta el pronóstico de forma adversa, pero los datos clínicos no son concluyentes. Se han
inferido algunas conclusiones indirectamente a partir de estudios de observación en los que
se ha comparado la morbilidad y la mortalidad en pacientes con meningitis bacteriana de
acuerdo con la duración de los síntomas antes que el paciente haya acudido al hospital. Más
de 20 de esos estudios se han publicado; en casi la mitad (incluyendo los 5 estudios prospectivos
de observación de cohortes) no hubo correlación entre la duración de los síntomas y los
resultados clínicos.37 Por el contrario, en un estudio aleatorio donde se comparó la cefuroxima
con la ceftriaxona para el tratamiento de niños con meningitis bacteriana, la pérdida de la
audición de moderada a severa fue más frecuente (17 %) en el grupo tratado con cefuroxima,
en el que se demoró la esterilización del líquido cefalorraquídeo, que en el tratado con
ceftriaxona (4 %).38 Existen 2 dificultades con la interpretación de esos estudios. En primer
lugar, la recordada duración de los síntomas puede que no refleje de forma precisa la
duración real de la meningitis. En segundo lugar, el desenlace clínico se verá afectado por
muchas variables (como la edad, las enfermedades coexistentes, la virulencia del patógeno y
la gravedad de la enfermedad) y faltan los análisis apropiados de multivariables para evaluar
los efectos independientes de la demora en el tratamiento y esterilización del líquido
cefalorraquídeo. En dependencia de la aparición de datos que afirmen lo contrario, el trata-
miento rápido debe ser la norma de la atención médica.
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Uno de los factores más importantes que contribuyen a demorar el diagnóstico y el
tratamiento es la toma de la decisión de realizar una tomografía craneana computadorizada,
antes de la punción lumbar.39 Esta práctica se deriva de informes de los años 50 y 60 acerca
del deterioro neurológico que tiene lugar después de una punción lumbar en pacientes con
aumento de la presión intracraneana o lesiones intracraneanas. Los que proponen el punto de
vista de que se deben tomar imágenes primeramente argumentan que las lesiones
intracraneanas pueden no ser evidentes clínicamente, que se puede instituir un tratamiento
empírico con antibióticos antes de la toma de imágenes y que la demora de la punción
lumbar no afecta la precisión del diagnóstico o los resultados del tratamiento. Los que se
oponen argumentan que la realización de una tomografía de rutina antes de la punción
lumbar es una pérdida de tiempo y de recursos en vez de obtener una historia precisa y
realizar un buen examen físico. Nosotros creemos que cuando se sospecha de una meningitis
aguda, solamente aquellos pacientes que presentan síntomas como son: coma, papiledema o
hallazgos neurológicos focales, requieren de la toma de imágenes antes de la punción lum-
bar. Si está indicada la toma de imágenes, sugerimos que se obtengan cultivos de sangre, que
se instituya un tratamiento empírico con antibióticos y que se realice la punción lumbar
inmediatamente después de la tomografía, si no existe ninguna lesión intracraneana.

La administración de un tratamiento con antibióticos 1 ó 2 h antes de realizar la punción
lumbar no reducirá la sensibilidad diagnóstica si se hace el cultivo del líquido cefalorraquídeo
junto con las pruebas de éste para determinar los antígenos bacterianos y los cultivos de
sangre.40

SELECCIÓN EMPÍRICA DE LOS ANTIBIÓTICOS

Cuando se retrasa la punción lumbar o no se logra un diagnóstico preciso con la colora-
ción de Gram del líquido cefalorraquídeo, es esencial administrar un tratamiento empírico
con antibióticos que debe dirigirse a los posibles patógenos sobre la  base de la edad y el
estado de salud general del paciente (tabla 2). En la mayoría de los enfermos se recomienda
un tratamiento con cefalosporín de amplio espectro (cefotaxima o ceftriaxone) suplementado
con ampicillín, en los lactantes (menos de 3 meses de edad) y en los adultos mayores (de más
de 50 años) en quienes prevalecen las S. agalactiae y Listeria monocytogenes. Estas reco-
mendaciones requieren una modificación bajo circunstancias especiales. Por ejemplo, en
pacientes inmunodeprimidos -como los que presentan tumores linforreticulares y en los que
reciben quimioterapia citotóxica o altas dosis de glucocorticoides- el tratamiento debe in-
cluir ampicillín (por una posible infección causada por listeria) y una cefalosporina de
amplio espectro (como la ceftaxidime) que tiene una actividad mayor inclusive contra los
organismos gramnegativos. En pacientes con un traumatismo cefálico reciente o que han
sido sometidos a un procedimiento neuroquirúrgico o a una derivación del líquido
cefalorraquídeo, se debe administrar antibióticos de amplio espectro contra los organismos
grampositivos y gramnegativos, por ejemplo una combinación de vancomicina y ceftazidina.
En pacientes con bacterias identificables en la coloración de Gram en el líquido
cefalorraquídeo, la terapia con antibióticos se debe dirigir hacia el presunto patógeno. En
todos, la terapia se debe modificar cuando los resultados del cultivo del líquido cefalorraquídeo
y las pruebas de susceptibilidad a los antibióticos estén disponibles.
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TABLA 2. Antibióticos recomendados para el tratamiento empírico de pacientes con sospecha de meningitis bacteriana que han tenido una
coloración de Gram no diagnostica del líquido cefalorraquídeo

Grupo de pacientes                                                        Posible patógeno                                                                Selección del antibiótico

Inmunocompetente S. agalactiae, E. coli Ampicillín � cefalos-

Edad <3 meses* o L. monocytogenes porín de amplio espectro �

Edad 3 meses a < 18 años N. meningitidis S. pneumoniae o H. influenzae Cefalosporín de amplio
espectro �

Edad 18 a 50 años S. pneumoniae o N. menin- Cefalosporín de
gitidis amplio espectro�

Edad >50 años S. pneumoniae, L. monocytogenes Ampicillín más
o bacilos gramnegativos cefalosporín de amplio espectro

Con alteraciones de la L. monocytogenes o Ampicillín más cefta-
inmunidad celular bacilos gramnegativos zidime

Con traumatismo craneano, Stafilococos, bacilos Vancomicina más
neurocirujano o derivación gramnegativos o ceftazidima
del líquido cefalorraquídeo S. pneunmoniae

Las recomendaciones específicas dependen de la edad así como del estado del niño. Los bebés de menos de un mes y con bajo peso al nacer
se les recomienda la aplicación intravenosa de vancomicina (15 mg por kilogramo de peso corporal cada seis horas). Más la ceftazidima (50
a 100 mg por kilogramo de peso corporal cada 8 horas) debido al alto riesgo de infección nosocomial con estafilococos o con bacilos
gramnegativos.
� La dosis preferida de aplicación es 100 mg por kilogramo por vía intravenosa cada ocho años.

� La dosis preferida de cefotaxima es de 50 mg por kilogramo por vía intravenosa cada seis horas, la de ceftriaxona es de 50 a 100 mg
por kilogramo por vía intravenosa cada 12 horas.

La dosis preferida de cefotaxima es 2 g por vía intravenosa cada 6 horas y la dosis de cefitriaxona es 2g por vía intravenosa cada 12 horas.
La dosis preferida es 2 g por vía intravenosa cada cuatro horas, de suministrarse la penicilina G la dosis que debe aplicarse es 4 millones por
vía intravenosa cada cuatro horas.

TRATAMIENTO EMPÍRICO CON CORTICOSTEROIDES

Sobre  la  base  de las  evidencias  de que las citoquinas inflamatorias (como la
interleukina-1, interleukina-6 y el factor de necrosis del tumor alfa) desempeñan una función
importante en la fisiopatología de la meningitis bacteriana (inflamación del líquido
cefalorraquídeo y edema cerebral) se sometió a prueba la terapia con glucocorticoides y se
encontró que aliviaba la meningitis en animales de laboratorio.41,42 En 4 estudios prospectivos,
aleatorios  y controlados con placebo, que se realizaron en niños mayores de 2 meses de
edad, el tratamiento con dexametasona redujo sustancialmente las secuelas neurológicas y
auditivas.43 No obstante, todavía existen 2 controversias muy importantes. En primer lugar,
la mayoría de los niños que participaron en estos estudios se infectaron con H. influenzae, y
en un estudio más reciente, la terapia con glucocorticoides redujo la pérdida bilateral de la
audición solamente en los niños con meningitis por H. influenzae.44 Los beneficios de la
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terapia con glucocorticoides no debe extenderse a los infectados con otros patógenos, espe-
cialmente por S. pneumoneae. En un reciente estudio en que participaron 56 niños con
meningitis por S. pneumoniae, se observaron sustancialmente menos secuelas neurológicas y
auditivas en los niños tratados con glucocorticoides 1 año después, pero la diferencia no fue
estadísticamente significativa.45 En segundo lugar, el beneficio de la terapia con
glucocorticoides en los adultos está menos claro; en solo un estudio aleatorio prospectivo
(que no estuvo controlado con placebo y fue un estudio a doble ciegas) esta terapia resultó
beneficiosa y solamente en el grupo infectado por S. pneumoniae.46

Aunque existen imprecisiones, recomendamos la terapia con dexametasona en niños
mayores de 2 meses de edad que tienen meningitis bacteriana, particularmente en aquéllos
que se piensa han sido infectados con H. influenzae es decir, en niños que no han sido
vacunados contra H. influenzae y también en quienes se ha encontrado cocobacilos
gramnegativos en la coloración de Gram del líquido cefalorraquídeo. El tratamiento con
dexametasona debe comenzarse por vía intravenosa al mismo tiempo que, o poco antes de la
administración de la primera dosis de antibióticos, en una dosis de 0,15 mg/kg de peso
corporal cada 6 h durante 4 d.47,48 Dos días de tratamiento adjunto con dexametasona ha
demostrado ser beneficioso en un estudio realizado49 y el tratamiento por 2 d y por 4 d ha
demostrado resultados similares en otro estudio,50 pero en ninguno de ellos se han obtenido
suficientes pruebas estadísticas como para permitir recomendar un régimen más corto. En
los adultos con meningitis bacteriana, los beneficios del tratamiento adjunto con
glucocorticoides son menos convincentes y su uso debe ser más limitado. Creemos que los
adultos que tienen más posibilidades de beneficiarse son aquéllos con una alta concentración
de bacterias en el líquido cefalorraquídeo (es decir, con una coloración de Gram positiva del
líquido cefalorraquídeo) y evidencias de presión intracraneana aumentada; en tales pacien-
tes recomendamos el mismo régimen (0,15 mg de dexametasona por kilogramo de peso
corporal administrados por vía intravenosa cada 6 h durante 4 d).

TRATAMIENTO ESPECÍFICO AL PATÓGENO

S. pneumoniae

Para el tratamiento de la meningitis causada por cepas de S. pneumoniae susceptibles a
la penicilina, la penicilina G y el ampicillín son igualmente eficaces y son los medicamentos
de elección. Sin embargo, para los pacientes con sospecha de meningitis por S. pneumoniae
(para los cuales se desconocen las susceptibilidades) y para los pacientes que se conoce
presentan una infección por S. pneumoniae resistente a los antibióticos, la elección de los
medicamentos es problemática. En primer lugar, las concentraciones del líquido
cefalorraquídeo de  penicilina  alcanzadas  con  un  tratamiento estándar  con  altas   dosis
(4 millones de unidades cada 4 h en los adultos) no deben exceder la concentración mínima
inhibitoria (MIC) o la concentración bactericida mínima para las cepas, aún con niveles
intermedios de resistencia (concentración mínima inhibitoria  de  la  penicilina  de  0,1  a
1,0 mg/mL).51,52 En segundo lugar, las cefalosporinas de amplio espectro (cefotaxima o
ceftriaxona) pueden ser efectivas contra las cepas resistentes a la penicilina, pero se han
informado fracasos clínicos.53-56 Casi todos los fracasos han ocurrido en niños que presentan
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cepas de S. pneumoniae para las que la CMI de cefotaxima o de ceftriaxona es de 2 g/mL o
más altas, aunque algunos informes sugieren que el tratamiento puede fracasar cuando las
CMIs de los 2 medicamentos son $ 1,0 mg/mL.51,55 Las actuales directrices publicadas por el
Comité Nacional para las Normas de Laboratorio Clínico afirman que los aislamientos de
S. pneumoniae del líquido cefalorraquídeo para las cuales las CMIs de cefotaxima y de
ceftriaxone son más altas que 0,5 mg/mL deben considerarse que presentan una resistencia
intermedia a las cefalosporinas,57 aunque algunos consideran esta recomendación como de-
masiado conservadora.58

Como resultado, se han usado medicamentos antimicrobianos alternativos en pacientes
con meningitis por S. pneumoniae que se ha pensado o demostrado, es resistente a la penici-
lina o a las cefalosporinas. El cloranfenicol, aunque se usa ampliamente en todo el mundo,
ha demostrado ser ineficaz en algunas regiones, especialmente en Sudáfrica. En ese país, 20
de cada 25 niños con meningitis por S. pneumoniae, resistente a la penicilina, tratados con
cloranfenicol, no tuvieron resultados satisfactorios (muerte, grave déficit neurológico o po-
bre respuesta clínica) a pesar de la presunta susceptibilidad al cloranfenicol sobre la base de
las pruebas de la concentración mínima inhibitoria o de las pruebas del disco de Kirby-
Bauer. Presumiblemente, esto ocurrió debido a que la concentración bactericida mínima del
cloranfenicol para 14 de los aislamientos fue de 4 mg/mL o más, de modo que la concentra-
ción de cloranfenicol en el líquido cefalorraquídeo fue probablemente demasiado baja para
que obtuviera una adecuada actividad bactericida.59 De forma similar, en Dallas, 12 de 16
aislamientos de S. pneumoniae resistentes a la penicilina de la sangre y del líquido
cefalorraquídeo se asociaron con una concentración bactericida mínima de 8 g/mL o más.60

A medida que la concentración mínima inhibitoria de la penicilina para S. pneumoniae
aumenta, también lo hace la resistencia a otros antibióticos, incluyendo las cefalosporinas,
el cloranfenicol, trimetoprím-sulfamethoxasole y la eritromicina, pero no a la vancomicina.
Por lo tanto, la vancomicina puede llegar a ser el tratamiento más eficaz para la meningitis
por S. pneumoniae en la era de la resistencia ß-lactamasa. Sin embargo, la preocupación
acerca de la penetración de la vancomicina en el líquido cefalorraquídeo en los adultos61 ha
hecho que se realicen con rapidez estudios de combinación de regímenes. En la meningitis
experimental por S. pneumoniae, la combinación de vancomicina y ceftriaxone resultó
sinergística, incluso contra cepas para las que la concentración mínima inhibitoria de
ceftriaxone era alta (4 mg/mL).62 Sin embargo, en animales a los que se les administró
dexametasona de forma concomitante, la penetración de la vancomicina en el líquido
cefalorraquídeo se redujo y se retardó su esterilización. Solamente la combinación de
ceftriaxone y rifampín esterilizó de forma efectiva el líquido cefalorraquídeo con respecto a
las cepas grandemente resistentes de S. pneumoniae cuando se administró la dexametasona.

Aunque estos regímenes no han sido sometidos a estudio en seres humanos y todavía
siguen evolucionando las recomendaciones para el tratamiento, la creciente prevalencia de
cepas de S. pneumoniae resistentes a los antibióticos garantiza la combinación de ceftriaxone
más vancomicina en pacientes con coloración de Gran en el líquido cefalorraquídeo que
sugiera la existencia de S. pneumoniae. Este régimen se debe continuar si el aislamiento de
S. pneumoniae es resistente a la penicilina (CMI, $ 0,1 mg/mL) y a la ceftriaxona y cefotaxima
(CMI, > 0,5 mg/mL). En los adultos tratados con dexametasona, la ceftriaxona más rifampín
es la combinación perfecta en dependencia de los estudios de susceptibilidad. En los niños
tratados con dexametasona, no se reduce la penetración de la vancomicina en el líquido
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cefalorraquídeo, de manera que se pueden emplear los 2 (tabla 3).64 A menos que se conozca
que el aislamiento de P. pneumoniae es susceptible a la penicilina,  se  recomienda una
segunda punción lumbar a las 24 a 48 h para demostrar la cura bacteriológica, pues el
tratamiento adjunto con dexametasona puede dificultar una adecuada evaluación clínica de
la respuesta al tratamiento.63.

TABLA 3. Recomendaciones para el tratamiento con antibióticos en pacientes con meningitis bacteriana que presentan una coloración positiva
de Gram en el líquido cefalorraquídeo

Tipo de bacteria Antibióticos de elección

En la coloración de Gram
Cocos
 Grampositivos Vancomicina más cefalosporina de amplio espectro.*
 Gramnegativos Penicilina G�
Bacilos
 Grampositivos Ampicillín ( o penicilina G) más aminoglicósido �
 Gramnegativos Cefalosporina de amplio espectro más aminoglicósido
En el cultivo
S. pneumoniae Vancomicina más cefalosporina de amplio espectro*
H. influenzae Ceftriaxone
N. meningitidis Penicilina G
L. monocytogenes Ampicillín más gentamicina
S. agalactiae Penicilina G g)
Enterobacterias Cefalosporina de amplio espectro más aminoglicósido II
Pseudomona aeruginosa, Ceftazidime más aminoglicósido**
acinetobacter

* La dosis preferida de vancomicina es de 15 mg/kg intravenosa cada 6 h hasta de 2 g diarios; en los neonatos, la cefalosporina de elección
es la cefotaxima (50 mg/kg intravenosamente cada 6 h), en otros es la ceftriaxona (desde 50 hasta 100 mg/kg intravenosamente cada
12 h en niños; 2 g intravenosamente cada 12 h en adultos). Si se suministra la dexamentasona adjunta en los niños, el régimen preferido
de antibióticos permanece con la cefotoxima (o la ceftriaxona) más la vancomicina. Si se suministra la dexametasona  en adultos, el
régimen preferido es la ceftriaxona más la rifampina (600 mg por día). En la prueba de sensibilidad, si el aislado del S. pneumoniae es
susceptible a la penicilina o la ceftriaxona se puede utilizar cualquiera de los medicamentos por si solos. Si existe alguna resistencia  ante
la penicilina (MIC, 0,1 mg/mm) pero con susceptibilidad ante la ceftriaxona (MIC, 0,5 mg/mm), se puede continuar con el tratamiento de
Ceftriaxona. Si existe resistencia, tanto ante la penicilina (MIC, 0,1 mg/mm) como ante la ceftrioxona (MIC, 0,5 mg/mm), se debe continuar
con el tratamiento de combinación (ceftriaxona más la vancomicina o la rifampina).

� La dosis preferida es de 300 000 u/kg diarios intravenosamente hasta 24 millones de unidades diarias.
� La dosis preferida de ampicilina es de 100 mg/kg intravenosamente cada 8 h en los niños y 2 g cada 4 h en los adultos. La gentamicina se

debe administrar intravenosamente en una dosis de carga de 1,5 mg/kg seguido por 1 hasta 2 mg por kilogramo cada 8 horas.
S La cefotaxima o la ceftriaxona deben administrarse en pacientes con recientes traumas de la cabeza o neurocirugía y en aquéllos con

derivaciones del fluido cerebrospinal, se recomienda la ceftazidime (desde 50 hasta 100 mg/kg intravenosamente cada 8 h para una dosis
total de hasta 2g cada 8 h).

g) En los neonatos, la gentamicina intravenosa se puede añadir a la penicilina durante las primeras 72 h hasta que se complete la prueba de
susceptibilidad y se observe una reacción clínica. A partir de entonces, muchos pediatras utilizan solamente la penicilina para un total de
10 hasta 14 d de tratamiento.

II Se deben dar la cefotaxima a la ceftriaxona; la gentamicina se debe suministrar intravenosamente al principio, pero si la reacción clínica
o microbiológica es pobre, se puede añadir la gentamicina intratecal ( o intraventricular) en una dosis diaria complementaria (de 5 hasta
10 mg en adultos, 1 hasta 2 mg en los niños).

** Se debe suministrar la ceftazidima a una dosis de 50 hasta 100 mg/kg intravenosamente cada 8 h para una dosis total de hasta 2 g cada
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H. influenzae

Las recomendaciones para el tratamiento de la meningitis por H. influenzae se ven
afectadas por la amplia prevalencia de cepas productoras de b-lactamasa. Estas cepas repre-
sentan el 32 % de los 1 304 aislamientos sometidos a prueba en el estudio más recientemente
publicado por el Centro para el Control de las Enfermedades.8 Aunque casi siempre el
cloranfenicol resulta eficaz, pues la resistencia a este antibiótico es rara en los Estados
Unidos (ha aparecido en 0,1 % de 1 025 aislamientos sometidos a prueba),8 las cefalosporinas
de amplio espectro se han utilizado considerablemente después de comprobarse que eran tan
eficaces como el ampicillín más cloranfenicol para  el  tratamiento  de  la  meningitis por
H. influenzae. Aquí se recomienda el uso de cefotaxima o ceftriaxona para los pacientes con
meningitis por H. influenzae por las evidencias de una esterilización superior del líquido
cefalorraquídeo y de una menor incidencia de pérdida de la audición en comparación con el
tratamiento con otras cefalosporinas (como la cefuroxima).37

N. meningiditis

La penicilina y el ampicillín resultan un tratamiento eficaz para la meningitis por N.
meningiditis, aunque existen casos raros de aislamientos de cepas productoras de b-lactamasa
con un alto nivel de resistencia (CMI,$ 250 mg/mL).65 Se han identificado en Europa,
Sudáfrica y recientemente en Carolina del Norte aislamientos clínicos con proteínas enlaza-
das a la penicilina alteradas y resistencia intermedia a la penicilina (CMI, 0,1 a 1,0 mg/
mL).66,68 No se ha esclarecido la importancia clínica de ese tipo de resistencia, pues la
mayoría de los pacientes con meningitis por estas cepas con resistencia intermedia se pueden
tratar eficazmente con penicilina.69,70 En la actualidad, la penicilina es el medicamento de
elección para la meningitis por N. meningiditis. Para los pacientes que no tienen respuestas
adecuadas, los aislamientos bacterianos se deben evaluar formalmente, cambiar el trata-
miento y utilizar ceftriaxona (o cefotaxima) si el aislamiento es resistente a la penicilina
(CMI, 0,1 g/mL).

Patógenos menos comunes

El ampicillín y la penicilina son los medicamentos de elección para el tratamiento de la
meningitis por Listeria monocytogenes. Sin embargo, ninguno de los 2 medicamentos tiene
efecto bactericida contra la listeria in vitro y se han informado tasas de mortalidad hasta del
30 %.71 Estas observaciones y la actividad bactericida mejorada en meningitis experimental
por listeria cuando se ha combinado la penicilina (o ampicillín) con la gentamicina, ha hecho
que muchos recomienden esta combinación.72,73 Nosotros recomendamos el uso del ampicillín
(o penicilina) más gentamicina para los pacientes de todas las edades que presenten menin-
gitis por listeria. El trimethoprim-sulfamethoxazole tienen actividad bactericida contra listeria
in vitro y ha resultado una alternativa exitosa en pacientes específicos.74 A pesar de ser
eficaz in vitro, el cloranfenicol y la vancomicina han demostrado ser ineficaces en pacientes
con infección generalizada por listeria.21,75 El menopenem es activo in vitro y en animales de
laboratorio con meningitis por listeria, pero los datos que existen son inadecuados como para
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recomendar su uso en seres humanos.76 Para los lactantes con meningitis por S. agalactiae
(estreptococos del grupo B), la combinación de ampicillín y de gentamicina es el tratamien-
to de elección por la sinergia in vitro de estos medicamentos y los informes de cepas
tolerantes a la penicilina.77 En los adultos con meningitis producida por estreptococos del
grupo B, el beneficio de este tratamiento combinado sobre la penicilina ( o el ampicillín) no
ha sido demostrado, y la mortalidad es influida primariamente por la presencia de enferme-
dades subyacentes.78

Antes de 1980, el resultado del tratamiento de la meningitis bacteriana producida por
bacilos gramnegativos era casi siempre poco satisfactorio. El cloranfenicol era ineficaz
porque su efecto contra los bacilos gramnegativos en el líquido cefalorraquídeo era solamen-
te bacteriostático.21 Aunque los aminoglucósidos eran bactericidas in vitro, el tratamiento
sistémico con gentamicina y amicacina no era muy eficaz por una inadecuada penetración en
el líquido cefalorraquídeo. Lamentablemente, en los lactantes con meningitis por bacilos
gramnegativos, la administración intratecal de aminoglicosidos fue ineficaz79 y la tasa de
mortalidad de los pacientes a los que se les administró tratamiento con aminoglicósidos por
vía intraventricular fue mayor que la de los pacientes a los que se les administró el trata-
miento por vía intravenosa.80 Una serie de casos más pequeña subsiguiente sugirió que la
dosificación individualizada de aminoglicósidos a través de la vía intraventricular puede dar
mejores resultados.81

 Los resultados clínicos mejoraron notablemente (tasas de éxito del 85 al 90 % ) con la
aparición de las cefalosporinas de amplio espectro (moxolactam, cefotaxima, ceftriaxona y
ceftazidima), por el alto nivel de actividad de esos antibióticos contra los patógenos
gramnegativos y su alto grado de penetración en el líquido cefalorraquídeo.82 La ceftaxidima,
en particular, ha mejorado la actividad contra Pseudomonas aeruginosa y ha demostrado ser
muy eficaz (tasa de curación del 70 al 75 %, con tratamiento sistémico concomitante con
aminoglicósidos o sin éste).83,84 Otros medicamentos antimicrobianos prometedores son
aztreonam,85 trimethoprim-sulfamethoxazole,86 ciprofloxacín87 y meropenem88. La experiencia
clínica con el uso de imipenem en pacientes con meningitis por bacilos gramnegativos es
muy limitada, en una serie de 21 niños, el imipenem se asoció con una alta tasa de convulsio-
nes (33 %).89 Aunque no tenemos resultados de estudios comparativos, recomendamos la
ceftazidime combinada con un aminoglicósido administrado por vía parenteral como trata-
miento de primera línea para los pacientes con meningitis por bacilos gramnegativos. En
pacientes que no tienen respuesta, recomendamos realizar otra punción lumbar con cultivo
del líquido cefalorraquídeo y pruebas de susceptibilidad a los antibióticos. Si los bacilos
gramnegativos continúan creciendo en los cultivos del líquido cefalorraquídeo y se desarrolla
resistencia a la cefalosporina durante el tratamiento, se pueden administrar aminoglicósidos
por vía intratecal (o intraventricular) o antibióticos sistémicos alternativos sobre la base de
los resultados de los estudios de susceptibilidad.

DURACIÓN DEL TRATAMIENTO CON ANTIBIÓTICOS

La duración óptima del tratamiento con antibióticos en pacientes con meningitis bacteriana
no se ha esclarecido, incluso para el caso de los patógenos más comunes. Tradicionalmente,
un ciclo de 7 a 10 d es lo recomendado para la meningitis meningocócica y en el caso de
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otros patógenos se recomiendan cursos más largos (de 10 a 21 d). En un estudio aleatorio del
tratamiento  con  ceftriaxone  en  niños con meningitis meningocócica (primariamente por
H. influenzae), 7 d de tratamiento resultaron tan eficaces como 10 d.90 Los estudios clínicos
de pacientes con meningitis meningocócica demostraron que regímenes de 7 d de tratamien-
to (incluyendo penicilina, cefotaxima, ceftriaxone y cloranfenicol) resultaron muy eficaces y
la mayoría de los pacientes se curaron en 4 a 5 d.91,92 El tratamiento con dosis única con una
preparación de cloranfenicol con base de aceite fue tan eficaz como un régimen de 5 d de
penicilina para tratar la meningitis meningocócica en Nigeria.93 Aunque el tratamiento con
una dosis única es potencialmente útil durante epidemias en las naciones en vías de desarro-
llo con recursos limitados, nosotros no lo recomendamos como norma. No existen estudios
comparativos con respecto a la duración del tratamiento en pacientes con meningitis causada
por S. pneumoniae, L. monocytogenes, S. agalactiae o bacilos entéricos gramnegativos.  Se
recomienda que sea adecuada al paciente individual sobre la base de la respuesta clínica y
microbiológica, pero en la tabla 4 se ofrecen las normas generales específicas para los
diferentes patógenos.

CONCLUSIONES

El tratamiento de la meningitis bacteriana se revolucionó con la aparición de los medi-
camentos antimicrobianos, pero continúan los problemas terapéuticos. Las decisiones del
manejo con respecto al momento de administración y la elección del tratamiento empírico
antimicrobiano, la necesidad de la toma de imágenes craneanas y los beneficios del trata-
miento adjunto con glucocorticoides siguen siendo motivos de controversias.94 La
implementación exitosa de las campañas de vacunación contra H. influenzae y el uso de
antibióticos en todo el mundo han dado lugar a que hayan ocurrido cambios en la epidemiología
de la meningitis y a una situación de emergencia con la resistencia a los antibióticos. A
medida que la curación microbiológica en el líquido cefalorraquídeo se vuelve más difícil,
aumenta la necesidad de vacunas contra N.meningitidis y S. pneumoniae.95,96

En el próximo milenio, nuestro éxito dependerá en el escrutinio que se realice al nivel
mundial de los patrones de resistencia a los antibióticos, de la continuación del desarrollo de
nuevos medicamentos antimicrobianos y del uso más juicioso de los que ahora tenemos.

TABLA 4. Normas acerca de la duración del tratamiento con antibióticos

Patógeno                                                                             Sugerencia para la duración del tratamiento (días)

H. influenzae 7
N. meningitidis 7
S. pneumoniae 10-14
L. monocytogenes 14-21

Estreptococos del grupo B 14-21
Bacilos gramnegativos (otros que no sean H. influenzae) 21
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