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RESUMEN

Objetivos: Revisar la préctica actual mas coman en las
meningitis bacterianas agudas (MAB) en Pediatria .

Métodos: Hemos realizado una revision de los articulos
de la base de datos MEDLINE en los ultimos 10 afios. Fue-
ron seleccionados los articulos relacionados con las menin-
gitis bacterianas por Haemophylus influenzae, Streptococcus
pneumoniae y Neisseria meningitidis. Se revisaron la admi-
nistracion de liquidos, respuesta moduladora inflamatoria
y el tratamiento antibidtico.

Resultados y conclusiones: 1) Administracidn de liquidos:
La restriccion de liquidos es una préctica habitual en el tra-
tamiento de las MAB. Sin embargo, la morbilidad y mortali-
dad, fue més alta en pacientes con MAB en los que tuvo lugar
deplecion de volumen extracelular. Por lo que la restriccion
de liquidos no es recomendada para el tratamiento de MAB.
2) Tratamiento de la inflamacién: La respuesta inflamatoria a
los componentes bacterianos aumenta la morbilidad y mor-
talidad de las MAB. En modelos experimentales el tratamiento
con dexametasona disminuye la presion intracraneal, el con-
tenido de liquido cerebral y las concentraciones de lactato y
PGE,. En las MAB en Pediatria el tratamiento con dexame-
tasona esta indicado como terapia coadyuvante en meningi-
tis aguda por H. influenzae y S. pneumoniae en pacientes de mas
de 1 mes de edad. La dexametasona debe ser administrada en
bolos por via intravenosa antes de iniciar el tratamiento anti-
bidtico. La dosis recomendada es de 0,6 mg/kg/dia reparti-
do en 4 dosis durante 2 6 4 dias. La dexametasona esta con-
traindicada en pacientes con MAB con liquido cefalorraqui-

deo aséptico, parcialmente tratados, liquido cefalorraquideo
con tincion de Gram negativa o liquido cefalorraquideo con
predominio linfocitario y si el paciente muestra hemorra-
gias gastrointestinales. 3) Tratamiento antibiotico: El trata-
miento antibiotico en las MAB debe iniciarse inmediatamen-
te que se sospeche la enfermedad. Un retraso en el inicio del
tratamiento antibiético aumenta la morbilidad y la mortali-
dad en pacientes con MAB. En la meningitis por N. meningi-
tidis, normalmente es suficiente el tratamiento con penicilina
G durante 7 dias. No obstante, debido al aumento de resis-
tencias del N. meningitidis a la penicilina, se recomienda un
tratamiento de 7 dias con ceftriaxona o cefotaxima. En la MAB
por H. influenzae se recomienda cefotaxima o ceftriaxona duran-
te 7 6 10 dias. En la MAB por S. pneumoniae se recomienda cefo-
taxima o ceftriaxona y vancomicina con una duracién entre 10
y 14 dias. En los pacientes con MAB por S. pneumoniae con total
resistencia a las cefalosporinas un tratamiento alternativo es
la vancomicina, junto con rifampicina o el menopenem.
Palabras Clave: Meningitis aguda bacteriana; Trata-
miento; N. meningitidis; S. pneumoniae; H. influenzae.

TREATMENT OF ACUTE BACTERIAL MENINGITIS
(EXCLUDING THE NEONATAL PERIOD)

ABSTRACT

Objective: To review the current practice in the most com-
mon pediatric acute bacterial meningitis (ABM).

Methods: A literature review from MEDLINE data base
10 years ago. Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae
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and Neisseria meningitidis acute meningitis treatment rela-
ted papers were selected. Fluid administration, inflamma-
tory response modulation, antibiotic therapy were reviewed.

Results and conclussions: 1) Fluid administration: Fluid
restriction is a common practice in ABM treatment. Howe-
ver, mortality and morbidity were higher in patients with
ABM and extracellular volume depletion. Thus, fluid res-
triction is not recommended for ABM treatment. 2) Inflam-
matory response treatment: Inflammatory response to bac-
terial components increased the morbidity and mortality
of ABM. Dexametasone therapy reduce the intracraneal pres-
sure, brain water content and lactate and PGE, concentra-
tions in experimental models. In pediatric ABM dexameta-
sone therapy is indicated as adjuntive therapy in H. influen-
zae and S. pneumoniae ABM in patients more than 1 month
of age. Dexametasone should be done in bolus by endove-
nous line before the antibiotic therapy start. The recom-
mended dose is 0.6 mg/kg/day in four divided doses during
2 to 4 days. Dexametasone is contraindicated in aseptic, par-
tially treated, negative Gram stain or bacterial antigens and
limphocytic LCR predominance ABM and if the patient sho-
wed gastrointestinal bleeding. 3) Antibiotic therapy: Anti-
biotic therapy in ABM should be started promptly after the
disease was suspected. Delayed antibiotic therapy increased
the morbidity and mortality in ABM. In N. meningitidis ABM,
penicilin G for seven days is usually curative. However, cef-
triaxone or cefotaxime treatment for 7 days is recommended
because of an increase in isolation of N. meningitidis strains
intermediately susceptible to penicilin. In H. influenzae ABM,
cefotaxime or ceftriaxone for 7-10 days is recommended. In
S. pneumoniae ABM, cefotaxime or ceftriaxone and vanco-
micin for 10-14 days is recommended. Vancomicin and rifam-
picin or meropenem could be an alternative in cases of total
cephalosporin-resistant S. pneumoniae.

Key words: Acute bacterial meningitis; Treatment; S.
pneumoniae; N. meningitidis; H. influenzae.

INTRODUCCION

La meningitis aguda bacteriana (MAB) es una enferme-
dad grave entre los pacientes de cualquier grupo de edad.
Si en la era preantibidtica la MAB era una enfermedad siem-
pre mortal, el descubrimiento de los antibiéticos en los afios
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40 mejord ostensiblemente el pronostico de la enfermedad®.
Sin embargo, a pesar de que en la actualidad se dispone
de agentes antimicrobianos cada vez mas potentes, del 1,5
al 5% de los nifios con meningitis bacterianas fallecen y del
15 al 20% presentan secuelas neurolégicas a largo plazo®.

Durante los afios setenta y principios de los ochenta la
investigacion en la MBA, ha ido especialmente dirigida al
desarrollo de nuevos antibiéticos que alcanzaran, de forma
rapida, elevados titulos bactericidas en el liquido cefalo-
rraquideo (LCR) en un intento de acelerar la cura bacterio-
I6gica. El descubrimiento de las cefalosporinas de 32 gene-
racion no ha mejorado substancialmente el pronéstico de la
enfermedad, como se esperaba, porque la aparicion de resis-
tencias ligadas al uso continuado de éstas ha complicado el
tratamiento empirico de la meningitis.

Un hallazgo realmente sorprendente del estudio de las
MARB en los Gltimos afios ha sido la constatacion de que una
parte de la lesion tisular en el sistema nervioso central (SNC)
se produce inmeditamente después de iniciarse el tratamien-
to antibi6tico. A pesar de la idea de que una muerte rapida de
las bacterias en el espacio subaracnoideo es el objetivo esen-
cial del tratamiento de las MAB, la accion de estos antibioti-
€0s Se asocia con una rapida lisis de las bacterias y una libe-
racién masiva de sus productos bacterianos, lo que condicio-
na una respuesta inflamatoria masiva y desproporcionada.

Dos son, pues, los problemas a los que nos enfrentamos
actualmente en el tratamiento de las MAB: 1) la elevada fre-
cuencia con que las bacterias causantes de meningitis pre-
sentan resistencias a los antibidticos considerados hasta
ahora como eficaces; y 2) la consecucidn de una aceptable
modulacion de la respuesta inflamatoria desencadenada en
el espacio subaracnoideo tras la lisis bacteriana®.

El tratamiento de la inflamacidn no ha conseguido por
el momento los objetivos pretendidos y continda siendo
objeto de debate. También otras cuestiones, como las vias o
el tiempo de administracién y el manejo de los liquidos, han
sufrido modificaciones persistiendo gran cantidad de pre-
guntas sin respuesta.

ADMINISTRACION DE LIQUIDOS

Tradicionalmente, la restriccion de liquidos ha formado
parte del tratamiento de rutina de las MAB con objeto de dis-
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minuir el edema cerebral y tratar o prevenir el sindrome de
secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH)®9,

En condiciones normales hay mecanismaos para la auto-
rregulacion del flujo cerebral en los vasos cerebrales, los cua-
les estan dirigidos a que los cambios en la presion arterial
media no produzcan transtornos de la perfusion y oxige-
nacion cerebral. En las MAB hay una pérdida de estos meca-
nismos, lo que sumado al edema cerebral y al aumento de
la presion intracraneal que se produce en esta enfermedad,
condiciona que pequefias oscilaciones de la presion arterial
media generen hipoperfusion e isquemia cerebral.

Algunos autores han demostrado que la disminucion
del volumen extracelular en nifios con MAB en méas de
10 cc/kg en las 48 horas que siguen al ingreso, se acompa-
fia de un incremento en la mortalidad y el nimero de secue-
las, por lo que la restriccién hidrica que histéricamente se
ha estado realizando en el tratamiento de las meningitis no
s6lo no es beneficiosa para la evolucidn de la enfermedad,
sino que es perjudicial para la misma®. Se ha comprobado
gue la mayoria de los nifios con MAB tienen un aumento
del agua corporal total y del agua extracelular, exceso que
se correlaciona con la gravedad de la enfermedad y que la
secrecion de ADH podria no ser inadecuada si la adminis-
tracion de agua y de sodio suprimen su secrecion®,

De todo lo dicho parece desprenderse que el aumento
del agua extracelular puede ser un mecanismo compensa-
dor para mantener el flujo cerebral y que cualquier inter-
vencién dirigida a disminuirlo seria perjudicial para el nifio.
Por ello se ha abandonado la rutina de aportar dos tercios
de las necesidades basales de liquidos en las MAB y que los
liguidos a administrar se calculan individualmente segdn
las pérdidas (falta de ingesta, fiebre, vomitos...), la situacion
hemodinamica y los factores fisiopatolégicos.

TRATAMIENTO DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA

Actualmente se tiene la impresion de que la solucién para
limitar el dafio neurol6gico que ocasiona la MAB no va a
depender del desarrollo de nuevos antimicrobianos, sino del
progreso en el conocimiento de la fisiopatologia de la infla-
macion y de sus mediadores para mejorar su modulacion.

La patogénesis de la pérdida de la funcion auditiva neu-
rosensorial, por otra parte la secuela neuroldgica mas fre-
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cuente de las MAB, podria diferir, ya que el grado de pér-
dida de la funcién auditiva, por lo general, no se correla-
ciona con la gravedad de la enfermedad.

La cascada inflamatoria que desencadenan las particulas
bacterianas y los efectos nocivos que la exagerada respues-
ta inflamatoria produce en un sistema cerrado como el SNC,
ha hecho que en los Ultimos afios se han estudiado distintos
farmacos antiinflamatorios, como antiinflamatorios no este-
roideos (AINE), dexametasona, pentoxifilina, anticuerpos
monoclonales frente a factor necrosis tumoral (FNT), inter-
leuquina-1 (IL-1) o factor activador de las plaquetas (PAF).

Por su reconocida accién antiinflamatoria, los corticoi-
des se han ensayado en diferentes modelos experimentales.
La dexametosana, como Unico tratamiento en la meningitis
por neumococo reduce la presién intracraneal, el conteni-
do de agua cerebral y las concentraciones de lactato, poste-
riormente otros autores utilizando el mismo modelo expe-
rimental y con meningitis producidas por Haemophilus
influenzae tipo b obsevaron que la dexametasona disminuia
la concentracion de PGE; y el paso de proteinas desde el
suero al LCR®),

La asociacién dexametosona-anticuerpos monoclonales
anti CD18 intensifica la accidn antiinflamatoria sin que se
altere la cinética de muerte bacteriana en el espacio suba-
racnoideo, demostrandose un efecto sinérgico entre ambos
farmacos, pero desgraciadamente los anticuerpos mono-
clonales anti CD18 han sido suspendidos por su elevada
toxicidad®.

Se han realizado numerosos estudiost%2 sobre la utili-
zacion de la dexametasona en nifios con meningitis. No exis-
ten adn resultados concluyentes para los microrganismos
méas comunes, salvo para la meningitis por H. influenzae
en que si que disminuye las secuelas neurologicas auditi-
vas Y los pacientes se vuelven afebriles antes, si bien en algu-
nos casos puede producir fiebre secundaria que, aunque es
de naturaleza benigna, su evaluacion y tratamiento acarrea
molestias y alargamiento de la hospitalizacion®. Otra con-
sideracion es que la dexametasona produce un descenso
rapido de la fiebre y una mejoria clinica general, que puede
estar presente a pesar de la persistencia del crecimiento bac-
teriano en el LCR. Habiendo demostrado la correlacion de
las secuelas neuroldgicas con el tiempo de esterilizacion del
LCR, este fendmeno podria producir un aumento del ries-
go de secuelas, especialmente en las MAB causadas por bac-



terias resistentes a los antibi6ticost. La dexametasona puede
producir hemorragias digestivas y tedricamente puede retra-
sar la esterilizacion del LCR, debiendo usarse con precau-
cion o evitarse:

- En meningitis asépticas.

- Parcialmente tratadas.

- Con tincion de Gram negativa.

- Con antigenos bacterianos negativos.

- Con nivel de glucorraquia cerca de lo normal.

- Con predominio de linfocitos en el LCR.

- Con cultivo de LCR negativo después de 24 horas de
incubacion.

- Cuando se sospeche estado de inmunodeficiencia que
predisponga al paciente a infecciones inusuales.

- Cuando se han administrado antibi6ticos por otro tipo
de infeccion.

- En aquellos casos subagudos o cronicos.

- En aquellos nifios con sospecha de meningitis bacte-
riana vacunados contra el H. influenzae®?.

En resumen y de acuerdo con las recomendaciones del
Comité de Enfermedades Infecciosas de la Sociedad Cana-
diense de Pediatria® similares a las del Comité de Enfer-
medades Infecciosas de la Academia Americana de Pedia-
tria®), la dexametasona esté indicada:

- Como terapéutica afiadida en el manejo de nifios con
meningitis por H. influenzae, para reducir el riesgo de pér-
dida de audicion.

- Como terapéutica afiadida en el caso de meningitis por
Streptococcus pneumoniae (pero no por meningococo), por los
datos que sugieren una accién beneficiosa sobre la mortali-
dad y las secuelas neuroldgicas.

- En lactantes mayores de 1 mes, ya que en los meno-
res la seguridad no esta establecida y los beneficios no
demostrados.

- Durante 4 dias y a la dosis de 0,6 mg/kg/dia reparti-
da en 4 dosis y por via intravenosa, en los primeros 4 dias
de tratamiento antibi6tico (si bien otros trabajos proponen
utilizarlo durante s6lo 2 dias con resultados similares).

- Administrar la dexametasona en bolo i.v. antes del anti-
bidtico. Si se inicia 4 horas 0 méas después del comienzo del
tratamiento especifico parenteral, es poco probable que la
dexametasona resulte eficaz. Algunos expertos conside-
ran que un intervalo de mas de 1 6 2 horas anula su posible
eficacia.
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- No utilizar la dexametasona en meningitis asepticas o
parcialmente tratadas o con antigenos bacterianos negativos
o0 con predominio de linfocitos en el LCR y en los casos dudo-
s0s en que se inicio dicho tratamiento suspenderlo cuando
se haya descartado el origen bacteriano de la infeccién.

- Suspender la dexametasona cuando se sospeche san-
grado intestinal por su utilizacion.

La presentacion de secuelas puede ser prevenida por otros
mecanismos que no sean blogueando la respuesta inflama-
toria del huésped. En este sentido se ha ensayado el glicerol
oral, cuyo mecanismo de accidn no esta claro, pero que podria
ser por disminucién del edema cerebral y la presién intra-
craneal, pero que también pudiera servir como fuente de ener-
gia en el cerebro mejorando la fosforilacion oxidativa. La
administracion de glicerol oral a dosis de 1,5 g/kg cada 8
horas durante 3 dias produjo una disminucion de las secue-
las neuroldgicas y de la sordera moderada o grave(41, Son
necesarios mas estudios para establecer las indicaciones del
glicerol, porque la administracion de esta sustancia en huma-
nos pudiera causar deplecion sostenida de los niveles de ATP
del higado y corteza renal como se ha visto en ratas®19),

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

Dada la potencial morbilidad neuroldgica y la alta mor-
talidad de las meningitis bacterianas, siempre tendremos
en cuenta;

- No demorar el inicio del tratamiento, cuando se sos-
peche la enfermedad, ya que la meningitis bacteriana es una
infeccion con asiento en un area de débil resistencia del hués-
ped, y los anticuerpos especificos y el complemento faltan
con frecuencia en el LCR de los enfermos, lo cual tiene como
resultado una fagocitosis ineficaz y permite una rapida mul-
tiplicacion bacteriana.

- Seleccionar antibidticos con rapido efecto bactericida
en el LCR. La mayoria de las veces se recomienda una cefa-
losporina de tercera generacion como cefotaxima o ceftria-
xona, la acual se asociara a ampicilina en los menores de 3
meses (en quienes el Streptococus agalactiae, el Enterococcus
o la Listeria monocytogenes pueden ser los agentes causales).

Estudios comparativos entre cefuroximay cefotaxima o
ceftriaxona han demostrado mayor frecuencia de déficit
auditivos moderados o profundos en los nifios tratados con
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cefuroxima asociada a una demora en la esterilizacion del
LCRW7,

En los pacientes inmunocomprometidos, por patolo-
gia tumoral, quimioterapia o altas dosis de corticoides, se
aconseja una cefalosporina de tercera generacién como la
ceftazidima (mas activa contra los gérmenes gramnegati-
vos, incluidas Pseudomonas) y ampicilina por la posible infec-
cion por Listeria monocytogenes.

En los pacientes con reciente trauma craneal, neuroci-
rugia o con valvula de derivacion ventriculoperitoneal, el
tratamiento debe ser eficaz contra gérmenes grampositivos
y gramnegativos, recomendandose la asociacién de vanco-
micinay ceftazidima.

Si la tincion de Gram del LCR identifica un tipo de bac-
teria, el tratamiento debe dirigirse contra el patdégeno pre-
suntivo y cuando los cultivos demuestran un patdgeno, la
terapéutica inicial debe ser reemplazada por la especifica,
teniendo en cuenta el grado de sensibilidad®®),

Las meningitis bacterianas pueden considerarse como
pidgenas de evolucidn aguda. Dentro de este grupo, tres
bacterias representan la causa mas frecuente de meningi-
tis en nuestro entorno, llegando hasta mas del 75% de todos
los casos: Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis y
Haemophilus influenzae.

Meningitis por N. meningitidis

Desde la introduccion de la penicilina en la clinica, siem-
pre se ha considerado la exquisita y uniforme sensibilidad
de N. meningitidis frente a ella, de modo que dosis de 250.000
Ul/kg/dia ha constituido el tratamiento de eleccién de la
enfermedad meningocdcica.

Por este motivo, en la mayoria de los laboratorios cli-
nicos no se realizaban pruebas de sensibilidad a los menin-
gocacos aislados. De las cepas aisladas desde 1978-1985 coin-
cidiendo con la Ultima epidemia que hubo en Espafia (cuya
incidencia media fue de 17,62 casos por 100.000 habitantes),
el Laboratorio Nacional de Referencia para Meningococos
de Majadahonda (Madrid) no encontr cepa de meningococo
con una CMI a penicilina igual o superior a 0,1 pug/m]s),
Ahora bien, desde que en octubre de 1985 se informd en
Espafia del primer caso de meningococo moderadamente
resistente a la penicilina (en Madrid en un paciente afecto
de sepsis y meningitis), estamos asistiendo a un incremen-
to en el aislamiento de cepas de meningococos moderada-
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mente resistentes a la penicilina y, sobre todo, a la ampici-
lina, llegando en algunas zonas de nuestro pais a mas del
50%, cifras que se elevan hasta el 90% para el serogrupo C
del meningococo, y aunque el serogrupo B siga siendo el
maés frecuente en nuestro pais, existe como se ha observado
en paises de caracteristicas epidemiolégicas similares al
nuestro, un aumento progresivo de meningitis meningocé-
cicas debidas al meningococo serotipo B(31920),

A la vista de la frecuencia de portadores humanos de
meningococos en la orofaringe (hasta un 10% en algunas
zonas de nuestro pais), al frecuente uso de la penicilina
durante afios y a los bajos niveles de penicilina que se alcan-
zan en la saliva, resulta sorprendente que la resistencia haya
tardado tanto tiempo en aparecer, mas si tenenos en cuen-
ta que los primeros gonococos y heumococos resistentes a
la penicilina aparecieron en 1958 y 1977 respectivamente.
Tal resistencia es gradual, es mas frecuente en nifios que en
adultos y esta mediada por una disminucién de la afinidad
de la penicilina por una de las proteinas fijadoras de peni-
cilina, alteracion que se debe a una recombinacién genética
con otras especies saprofitas de Neisseria. La resistencia de
N. meningitidis por produccion de B-lactamasas es mucho
mA&s rara, si bien se han descrito esporddicamente en Espa-
fia cepas con estas caracteristicas®?,

Esta alta incidencia de cepas de meningococo con sen-
sibilidad intermedia a la penicilina, concentrada en algu-
na zonas geograficas, ha hecho cambiar el tratamiento empi-
rico de la meningitis meningocdcica, substituyendo la peni-
cilina por una cefalosporina de 32 generacién, como cef-
triaxona, (de eliminacién hepética y vida media larga (8
horas) que permite su administracion en una sola dosis al
dia, 100 mg/kg/dia cada 12-24 horas), o bien cefotaxima
200 mg/kg/dia cada 8 horas.

En laclinica, la meningitis por N. meningitidis responde
de forma adecuada al tratamiento con penicilina G por via
intravenosa cuando se usa a dosis altas (500.000 Ul/kg/dia
en 6 dosis), aun en los casos de sensibilidad intermedia.
Ahora bien, parece prudente en la actualidad iniciar el tra-
tamiento con cualquiera de las dos cefalosporinas hasta com-
pletar los estudios de sensibilidad.

Para el enfermo con antecedentes de reaccion alérgica a
la penicilina el tratamiento de eleccidn es el cloranfenicol,
muy activo sobre las cepas sensibles y resistentes a la peni-
cilina'y con una excelente penetracién en LCR.



La realizacion de una puncién lumbar de control no es
atil, ni después de 48 horas ni al final del tratamiento, a
menos que la evolucion sea atipica por cualquier razon.

Meningitis por H. influenzae

Muchas cepas de H. influenzae tipo b son actualmente
resistentes a la ampicilina y cloranfenicol, antibioticos
ampliamente utilizados hasta hace unos afios en el trata-
miento de las MAB por H. influenzae.

La resistencia de H. influenzae tipo b a ampicilina se debe
casi siempre a la producion de una B-lactamasa. En 1990 en
Europa, alrededor del 10% de las cepas de H. influenzae fue-
ron productoras de R-lactamasas. La prevalencia varia
muchos de unos paises a otros siendo mayor en Espafia,
Francia y Bélgica, pero incluso dentro de un mismo pais las
resistencias pueden variar ampliamente, llegando en algu-
nas regiones espariolas hasta el 60%). Se desconoce la razén
de esta alta prevalencia de Haemophilus resistentes a la ampi-
cilina en algunas zonas y el porqué de la variacion dentro
de un mismo pais, postuldndose que el tratamiento con un
antibidtico betalactdmico puede ser causa de aumento en la
colonizacidn por H. influenzae productor de 3-lactamasa.
Existen otros mecanismos de resistencia a ampicilina (supo-
nen entre el 1y el 5% de las resistencias) en los H. influen-
zae casi siempre en cepas no tipables y ocasionalmente en
cepas del tipo b, por alteracion en la afinidad de las prote-
inas fijadoras de la penicilina, disminucion de la permeabi-
lidad de la membrana externa o defecto en el sistema auto-
litico de la bacteria. Por ello, aunque un aislado de H. influen-
zae sea no productor de 3-lactamasa no debe emplearse
ampicilina hasta que no se conozca su CMI para la misma,
ya que a pesar del bajo porcentaje que suponen estos Ulti-
mos, la severidad de esta meningitis exige asegurar la capa-
cidad bactericida del antibiotico a utilizar®®.

La resistencia a cloranfenicol estd mediada por una ace-
tiltransferasa plasmidica y es infrecuente en Europa, Cana-
day EE.UU., siendo nuevamente Espafia una excepcion con
un 17% de cepas resistentes a este antimicrobiano®. Un pro-
blema afiadido es la aparicion de cepas con resistencia com-
binada a ampicilina y cloranfenicol.

Las cefalosporinas de 32 generacién como cefotaxina (200
mg/kg/dia en 4 dosis) o ceftriaxona (100 mg/kg/diaen 1-
2 dosis), tienen una actividad excelente frente a H. influen-
zae tipo b, incluso frente a las cepas resistentes a ampicilina
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y cloranfenicol y son actualmente los antibioticos de elec-
cion.

Ultimamente han surgido algunas cepas resistentes a
cefotaxima y aunque este porcentaje es por el momento muy
bajo, hay que tener en cuenta esta posibilidad y en caso de
evolucidn desfavorable con la cefotaxima se recurrird a la
administracion de cloranfenicol (100 mg/kg/dia en 4 dosis),
el cual a pesar de ser bacteriostatico frente a muchas bac-
terias, contra el H. influenzae se comporta como bactericida.

Meningitis por S. pneumoniae

El' S. pneumoniae sigue siendo el microorganismo que mas
morbimortalidad causa tras un episodio de meningitis. El tra-
tamiento de eleccion hasta hace unos afios era la penicilina,
debido a la sensibilidad universal del neumococo y al alto
poder bactericida del antibidtico. Sin embargo, desde que en
1976 en Australia se empezaron a comunicar casos de cepas
de neumococos altamente resistentes a la penicilina, la fre-
cuencia de aparicion de estas cepas ha ido aumentando pro-
gresivamente en todo el mundo, siendo en Espafia como uno
de los paises, junto a Hungria, Sudafrica e Israel con mas alta
prevalencia de neumococos resistentes a penicilina, con lo
que el planteamiento terapéutico ha cambiado. Este fend-
meno puede deberse a que otros gérmenes, como el Strepto-
coccus viridans, incorpora parte de su genoma al del neu-
mococo o porque el genoma de la bacteria cambie por la pre-
sion selectiva de los antibidticos, en cualquier caso, lo que
parece claro es que la aparicion de resistencias estd muy liga-
da al consumo previo de antibioticos. En la actualidad, en
Espania las cifras de resistencia oscilan entre el 30 y el 60%®).

Cefotaxima y ceftriaxona se utilizan con buenos resulta-
dos en pacientes con meningitis neumocaécica resistente a
penicilina, si las concentraciones inhibitorias minimas (MIC)
de estos antibioticos son adecuadas (< 1,0 ug/ml)@2), Sin
embargo, también se ha sefialado ineficacia terapéutica con
MIC de 2,0 pg/ml 0 menores e incluso se han comunicado
cepas de neumococos con resistencia de alto nivel a las cefa-
losporinas®27, aproximadamente la mitad de las cepas alta-
mente resistentes a la penicilina G también lo son a la cefo-
taxima o ceftriaxona. La prevalencia de las cepas resistentes
varia geogréaficamente por lo que es conveniente conocer la
situacion de cada area geogréafica y actuar en consecuencia®.

El cloranfenicol, como antibidtico alternativo para el tra-
tamiento de los neumococos resistentes a penicilina y cefa-
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Tratamiento de las meningitis agudas bacterianas (excluido el periodo neonatal)

TABLA l.  DOSIFICACION DE LOS ANTIBIOTICOS MAS USADOS EN TABLA Il. DURACION DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EN LAS
LAs MAB. MAB.
Ampicilina 300 mg/kg/dia (4 dosis) Neisseria meningitidis 7 dias
Cefotaxima 200 mg/kg/dia (3 dosis) Haemophilus influenzae 7-10 dias
Ceftazidina 150 mg/kg/dia (3 dosis) Streptococcus pneumoniae 10-14 dias
Ceftriaxona 100 mg/kg/dia (1-2 dosis)
Cloranfenicol 100 mg/kg/dia (4 dosis)
Penicilina G 300-500.000 UI/kg/djia (6 dosis)
Rifampicina 20 mg/kg/dia (2 dosis) de la sospecha de resistencia a la penicilina, nos encontre-
Vancomicina 60 mg/kg/dia (4 dosis) mos con cepas sensibles a penicilina, los antibidticos antes

losporinas, ha sido ineficaz en Sudéafrica y EE.UU. posi-
blemente porque las concentraciones en LCR eran dema-
siado bajas para una adecuada actividad bactericida®.

El imipenem tiene una excelente actividad “in vitro”
frente al S. pneumonie y penetra bien en el LCR, asimismo
es eficaz en las meningitis por S. pneumoniae resistente a
penicilina, sin embargo, su uso esta muy limitado en nifios
por su propension a producir convulsiones, mas frecuentes
en casos de meningitis bacteriana.

El meropenem, menos proclive a producir convulsiones
que el imipenem, ha demostrado ser un antibiético muy efi-
caz en el tratamiento de las meningitis infantiles si bien son
necesarios mas estudios para determinar su papel en el tra-
tamiento de las meningitis por neumococo®3.

También se han comunicado casos de fallos terapéuti-
cos con el uso de la vancomicina en el tratamiento de la
meningitis neumocdcica en adultos, ahora bien, las dosis
que se emplearon son Mas bajas que las dosis que se emple-
an en los nifios (60 mg/kg/dia).

Esta claro que los resultados experimentales no son total-
mente superponibles a la clinica y asi, en general, los neu-
mococos parcialmente resistentes a cefalosporinas se tratan
con cefotaxima a altas dosis con resultados favorables, en
cambio, cuando los neumococos son totalmente resistentes
a las cefalosporinas su empleo ha conducido al fracaso.

En resumen en las areas de alta prevalencia de neumo-
cocos resistentes a la penicilina, si la tincién de Gram del
LCR es sugestiva de neumococo, se usara cefotaxima o cef-
triaxona y vancomicina como tratamiento inicial con o sin
dexametasona:233), Este régimen se continuaré si el neu-
mococo tiene resistencia intermedia a la cefalosporina (MIC
> 0,5 ug/ml), pudiendo afiadirse rifampicina si existe resis-
tencia total a las cefalosporinas®). En el caso de que a pesar
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mencionados deben ser substituidos por penicilina o ampi-
cilina con mayor poder bactericida.

En nifios con hipersensibilidad importante a los B-lac-
tamicos, hay que considerar la administracion de vancomi-
cina y rifampicina. La vancomicina nunca debe adminis-
trarse sola, ya que es dificil mantener concentraciones bac-
tericidas en LCR y existe una experiencia clinica minima
que apoye su utilizacion como monoterapia. Lo mismo ocu-
rre con la rifampicina, dada la posibilidad de que se desa-
rrolle resistencia durante el tratamiento@.

Ademaés, hay que realizar siempre puncion lumbar de
vigilancia para corroborar que se ha esterilizado el LCR a
las 36 horas de la terapia inicial®@.

A modo de resumen se especifica en la tabla I, la dosifi-
cacion de los antibidticos méas cominmente usados en las
MAB.

DURACION DEL TRATAMIENTO

La duracion del tratamiento en las MAB es dificil de pre-
cisar, incluso para los patégenos mas comunes, y siempre
habré que tener en cuenta la singularidad de cada caso. A
modo de esquema y coincidiendo con la mayor parte de los
autores sugerimos los tiempos enunciados en la tabla Il.
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