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Resumen

Quince afios después del advenimiento de los antibi6ticos para su uso clinico, la meningitis bacteriana
continda siendo una causa importante de morbi-mortalidad. Como tal, representa una infeccién humana
tnica, debido a los efectos fisiopatogénicos de la progresion de la enfermedad. Solamente resultados parciales
seobtienen a pesar dela cura bacteriolégica de lainfeccién. Especificamente, la tasa de mortalidad para adultos
con meningitis por neumococo permanece en un 20 - 30%, con una morbilidad neurolégica de la mitad de los
sobrevivientes. La incidencia de pérdida auditiva sensorioneural persistente en nifios que sobreviven a la
meningitis es de un 10% (3% de aquéllos con S. pneumoniae estan afectados), con implicaciones criticas para el
crecimiento y el desarrollo educativo.

Parece ser que nuevos avances en el resultado final no vendran de agentes bactericidas mejores, perosia
partir de nuevos tratamientos basados en un mejor entendimiento de los mecanismos fisiopatogénicos de la
meningitis bacteriana. En esta revision se presentan recientes conocimientos acerca de la biologia molecular

de dicha entidad, asi como las nuevas estrategias terapéuticas que han surgido de este conocimiento.
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Introduccién

La meningitis bacteriana se produce cuando los
factores de virulencia patogénicos sobrepasan los
mecanismos de defensa del huésped. De acuerdo a
esto, el potencial neurotréfico es de las causas mas
comunes de meningitis (S. pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Neisseria meningitidis y Echerichia coli) y se
relaciona con la habilidad para evadir muchos me-
canismos de defensa del huésped.

Necesariamente, el agente causal debe secuen-
cialmente colonizar el epitelio de la mucosa del
huésped, invadir e ingresar en el espacio intravas-
cular, cruzandolabarrera hemato-encefalica, ymul-
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tiplicindose finalmente en el liquido cefalorra-
quideo.

Para que una bacteria se adhiera efectivamente
al epitelio de la mucosa del huésped debe evadir la
IgA secretora, evitar los mecanismos de barrido
mucociliar en la nasofaringe, unirse a la membrana
apical y luego cruzar la mucosa de las células epi-
teliales.

La evasién de la IgA en la mucosa, activamente
secretada por células plasmaticas, es un importante
primer paso. Virtualmente, todas las cepas clinica-
mente aisladas de estreptococo pneumoniae, H.
influenzae y N. meningitidis secretan proteasas con-
tra la IgA, inactivdndola y, por consiguiente, facili-
tando la adherencia bacteriana al epitelio. La infec-
cién del tejido nasofaringeo humano, por N.
meningitidis o H. influenzae, puede ocasionar lesion
a las células epiteliales ciliadas y pérdida de la
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actividad cilial.

Una vez sobrepasada la mucosa y los mecanis-
mos protectivos ciliares, el meningococo y el H.
influenzae se unen selectivamente a las células
epiteliales. Para la neisseria meningitidis, asi como
otrasbacterias gram negativas, la unién dependede
la presencia de pilis sobre la superficie de la bacte-
ria. Sin embargo, el pili no es fundamental para la
adherencia del H. influenzae. Esto sugiere que am-
basadhesinas, con osin pilis, podrianser operativas
paradiferentes patdgenos. Similarmente, los patro-
nes de invasion a través del epitelio de la mucosa
nasofaringea son distintos para diferentes pato-
genos.

Especificamente, la N. meningitidis penetra en
las células epiteliales no ciliadas por un proceso de
endocitosis, y es transportada a través de la célula
en vacuolas unidas a las membranas. El H. in-
fluenzae crea separaciones enlas uniones apicales de
las células epiteliales columnares e invade prima-
riamente por una via intercelular. Después de la
adherencia e invasion a la mucosa, la bacteria pato-
génica debe penetrar y sobrevivir en el espacio
intravascular antes de penetrar el SNC.

Inicialmente, la principal defensa del huésped
contra una bacteremia sostenida es el complemento
circulante, primero con la via alterna, que no re-
quiere anticuerpos especificos para su activacién y
sirve paraalertar al sistema inmunolégico del hués-
ped. La habilidad para evadir el sistema del com-
plemento le permite a la bacteria sobrevivir en la
circulacién, siendo ésta una propiedad virulenta
atribuida al polisacarido capsular.

Las bases moleculares para evasion del comple-
mento difieren para cada patégeno meningeo. Para
el meningococo, asi como para los eritrocitos, el
dcido sidlico capsular facilita la unién a la proteina
H, al C3b. Por consiguiente, previene la unién del
factor B a C3b y la subsecuente activacion de la via
alterna. Con respecto al neumococo, C3b se une
inefectivamente al factor B sobre la superficie cap-
sular; y en el caso del H. influenzae tipo B, el poli-
rribosil fosfato de la cdpsula es incapaz de servir
como un receptor de C3.
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El paso menos comprendido en la patogénesis
de la meningitis bacteriana es el mecanismo de
penetracién de labarrera hemato encefdlicay entra-
da al liquido cefalorraquideo (LCR). Los pilis pare-
cen ser un factor de virulencia importantes en este
paso, especificamente las fimbrinas de las cepas de
E. coli, predominatemente aisladas en neonatos con
meningitis. La E. coli, que posee fimbrinas, se une a
las unidades sialigalactosidas de las glicoproteinas
de la superficie celular. In vitro, estas cepas se unen
especifica y competitivamente a las células endo-
teliales de los vasos meningeos, asi como al epitelio
de los plexos coroides en ratas recién nacidas.

Unavez quelabacteria llega al LCR tiene mucha
probabilidad de sobrevivir, debido a que las defen-
sas humorales, particularmente la actividad del
complemento y las inmunoglobulinas, parecen es-
tar ausentes. La actividad de la opsonificacion es
indetectable en el LCR de individuos normales, y se
incrementa muy poco, aun durante el proceso de
disrupcién de la barrera hemato-encefélica asocia-
da a la meningitis bacteriana.

En un estudio representativo publicado, la mi-
tad de los pacientes con meningitis bacteriana tu-
vieron niveles bajos de la actividad opsénica me-
diada por el complemento, hallazgo asociado con
un pobre pronéstico. La patogénesis de la meningi-
tis esta relacionada con la expresién de varios facto-
res de virulencia bacteriana, que superan mecanis-
mos secuenciales de defensa del huésped, y permi-
ten que el patégeno invada y se replique en el LCR.

Fisiopatologia

La meningitis bacteriana sobreviene en su mayor
parte por la respuesta del huésped al invasor en el
LCR. Estudios en animales han proporcionado
mucha informacion acerca de la fisiopatologia y las
secuelas de la meningitis), el patégeno y los factores
del huésped que conducenainflamacién meningea,
edema cerebral y dafios neurolégicos permanentes.

Factores de virulencia bacteriana
Eninfecciones experimentales, los componentes de

la superficie subcapsular bacteriana, como la pared
celular o los lipopolisacaridos, son los determinan-

Salud Uninorte. Barranquilla (Col,), 12: 13-22, 1997



tes de la inflamacién meningea mas importante,
cuando se comparan con los otros componentes de
la superficie bacteriana involucrados en el proceso
de invasién al LCR (pilis y polisacaridos de la
capsula). Por ejemplo, la actividad proinflamatoria
mds importante del neumococo se encuentra en la
pared celular y no en el polisacdrido capsular.
Especificamente, la inoculacién intracisternal de
neumococo no encapsulado en el LCR produce
meningitis, lo cual es tanto cualitativa como cuanti-
tativamente similar a aquella producida por las
cepas encapsuladas. Ademas, la inoculacién de
purificados de pared celular (en cantidades conte-
nidas en 10 bacterias) dentro del LCR induce una
inflamacién y un exudado de proteinas, similares a
aquel producido por organismos vivos, mientras
que el polisacarido capsular no causa enfermedad.
Los dos mayores polimeros de la pared celular del
neumococo, un peptidoglicano y un acido ribitol
fosfatoteico, producen también inflamacién menin-
gea, perosucinéticaes diferente. Laadministracion
intracisternal de 4cido teicoico produce un pico
inflamatorio cinco horas después, mientras fraccio-
nes de peptidoglicano producen un pico inflamato-
rio 24 horas después. Similarmente, la inoculacién
intracisternal de purificados de pared celular, asi
como el peptidoglicano de H. influenzae, pueden
inducir una respuesta inflamatoria y alterar la ba-
rrera hemato-encefdlica.

Disrupcién de la barrera hemato-encefalica

El examen patoldgico de la corteza cerebral super-
ficial durante meningitis experimental enratas con-
firma la presencia de leptomeningitis y edema cere-
bral subcortical, en concordancia con las alteracio-
nes fisiolégicas andlogas a los hallazgos en huma-
nos con meningitis. Asi, este modelo es particular-
mente util para la comprension de los mecanismos
que alteren la barrera hemato-encefélica y el desa-
rrollo del edema cerebral.

Topogréficamente, el endotelio de la microvas-
culatura cerebral es el primer sitio de ruptura de la
barrera hemato-encefalica. Este endotelio posee
propiedades ultraestructurales tinicas, especifica-
mente vesiculas enel plasmalema, y continuas unio-
nes intercelulares, lo cual no le permite funcionar
como un endotelio de alta resistencia ni servir como
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una barrera a las macromoléculas circulantes (por
ejemplo, albtimina).

En estudios de mecanismos de las infecciones
conratas a las cuales se les indujo una rupturaen la
barrera hemato-encefalica, los microvasos fueron
analizados ultraestructuralmente después de la
meningitis. Se observé unincremento de las vesicu-
las plasmalémicas citoplasmaticas y una completa
separacion de las uniones intercelulares en la mi-
crovasculatura. Mas aun, los hallazgos ultraestruc-
turales fueronidénticos durante lameningitis indu-
cida por los diferentes tipos de bacterias encapsu-
ladas (S. pneumoniae, H. influenzaey E. coli), y fueron
temporalmente correlacionados consalida de albu-
mina marcada al LCR. La via o las vias por donde la
albimina penetra al LCR no pudieron ser identifi-
cadas en estos estudios. Posteriores investigaciones
que utilizaron perfusién in situ de albimina en
complejo con oro coloidal sugieren que el principal
sitio topogréfico del escape de albimina es el seg-
mento venular de la microvasculatura pio-arac-
noidea, y esto ocurre principalmente a través de las
uniones celulares que se han abierto.

Mediadores del proceso inflamatorio en el LCR

Los estudios de la alteracion de la barrera hemato-
encefédlica durante la meningitis experimental su-
gieren dos conceptos importantes:

1. Diversos inéculos (bacteria viva, componentes
de la pared celular y lipopolisacaridos) todos
producen un patrén uniforme de lesién a nivel
de la barrera hemato-encefalica.

2. Parece haber un retraso de 2 o 3 horas desde la
inoculacién del LCR hasta la aparicién de la
enfermedad. Estos hallazgos soportan la hipote-
sis de mediadores inflamatorios comunes del
huésped que son instrumentos en el desarrollo
de la enfermedad. El polipéptido inflamatorio
interleukina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral
son candidatos, dadala capacidad delos compo-
nentes de la superficie bacteriana a estimular su
liberacion in vitro, su habilidad de aumentar la
adherencia a neutréfilos del endotelio y la exis-
tencia de células en el SNC capaces de liberar
citoquinas dentro de las 3 primeras horas poste-
riores a la inoculacién intracisternal del lipopo-
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lisacarido meningocdccicoen conejos. Existe una
pronta liberacién de TNF, IL-1, IL-6 en el LCR,
que precede a la inflamacién o a la exudacién de
proteinas similares. Lainoculacién intracisternal
de Lysteria monocitogenes viva en ratones re-
sulta en una liberacién de TNFenel LCRalas 3
horas aproximadamente. La evidencia que sos-
tiene que la liberacién de citoquinas en el LCR
causa la lesién proviene de estudios que de-
muestran que la respuesta inflamatoria en LCR
contra el H. influenzae (lipopolisacaridos), es en
gran parte prevenida por lainoculacién simulta-
neadeanticuerpos contrael TNF,IL-1Boambos.
La inflamacién por lipopolisacaridos no es, sin
embargo, prevenida completamente, aun cuan-
do sean administrados simultdneamente los
anticuerpos, lo cual sugiere la participacion de
otros péptidos inflamatorios.

La evidencia mds directa de que las citoquinas
inducen enfermedad proviene de experimentos en
los cuales fueron inoculadas directamente en el
LCR.Enratas,lainterleuquina 12 recombinante yla
interleuquina 1B inoculadas en el LCR indepen-
dientemente inducen inflamacién y dafos a la ba-
rrera hemato-encefalica, en dosis 3 tiempos depen-
dientes, como lo hace la interleuquina 1B y TNF
homélogamente en conejos. En ambos animales la
inoculacién simultanea de IL-1B y TNF en el LCR
induce inflamacién y lesiona la barrera hemato-
enceflica de una manera sinérgica que simula
mucho la respuesta que se produce con el lipopo-
lisacarido solo. Estos resultados experimentales
sugieren fuertemente que las citoquinas inflama-
torias secretadas en el LCR inducen inflamacién y
lesionan la barrera hemato-encefalica.

Mecanismos de interaccién entre leucocitos y cé-
lulas endoteliales

Muchos experimentos se han centrado en el meca-
nismo por el cual las citoquinas facilitan el paso de
leucocitos, particularmente neutréfilos, a través del
endotelio y en el LCR. La adherencia de leucocitos
al endotelio de las vénulas ha sido considerada
comoel primer paso en lainflamacién tisular, desde
la descripcién clasica de Cohen, a finales del siglo
XIX. Estudios acerca de la interaccién entre neu-
tréfilos humanos y células endoteliales (en su ma-
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yor parte derivados de la vena umbilical) han pro-
ducido un creciente entendimiento molecular de
este efecto de adherencia. Una rdpida observacién
nos indica que los neutréfilos pueden ser inducidos
a adherirse al endotelio.

Especificamente, los neutréfilos humanos se
adhieren pobremente a las monocapas de las célu-
las endoteliales de la vena umbilical humana. Sin
embargo, la preincubacion de las monocapas con
interleuquina 1 o TNF induce un incremento, tiem-
po y dosis dependiente, en la adherencia y paso
transendotelial de neutrdfilos. Esta adherencia es
mediada por glicoproteinas de transmembrana es-
pecificas, expresadas en las células endoteliales que
interactian con contrapartes especificas sobre el
neutréfilo. Tres familias de moléculas de adhesién
pueden mediar estas interacciones: La superfamilia
delasinmunoglobulinas, lafamiliadelasintegrinas
y la familia de las selectinas.

La superfamilia de las inmunoglobulinas com-
parte undominio parecidoalainmunoglobulinade
90 a 100 aminod4cidos, que es estabilizada por un
enlace disulfidico. Entre sus miembros estan el re-
ceptor especifico de antigeno de los linfocitos By T
y dos moléculas de adhesién intercelular (ICAM-1
e I CAM-2). El dltimo puede unirse a receptores
especificos sobre los leucocitos, asf como, por ejem-
plo, rinovirus y plasmadium falciparum. Algunas de
estas moléculas de adhesién (por ejemplo, ICAM-1)
pueden ser inducidas sobre el endotelio de 10 a 24
horas de exposicién a citoquinas inflamatorias.

Las moléculas de adhesién de la familia de las
integrinas son heterodiméricas, estdn compuestas
por una subunidad alfa y una beta, y pueden ser
clasificadas, con base en su subunidad B, en tres
familias (por ejemplo, CD29), se unen a proteinas de
la matriz extracelular (ldmina, coldgeno y fibro-
netina), son expresadas en varios tipos de células y
participan en la organizacién tisular y embrio-
génesis.

Los miembros de la familia B2 (CD1B), también
conocidas como integrinas leucocitarias, son expre-
sados sélo en los leucocitos, y el grado de su expre-
sién puede ser incrementado en minutos utilizando
quimioatractores. .
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La familia de las selectinas, llamada asi porque
sus miembros poseen un dominio N. terminal pare-
cidoalalectina, incluye tres moléculas con diversos
papeles en la adhesién molecular.

El GMP-140 (o CD26) es almacenado en células
endoteliales (asi como en plaquetas) y es rapida-
mente movilizado (en 10 minutos) a la superficie
celular después de la estimulacién con trombina o
histamina para facilitar la adhesion de neutréfilos y
monocitos a la célula endotelial. La molécula de
adhesién leucocitaria endotelial tipo 1 (ELAM-1) es
otra selectina que es transitoriamente inducible so-
bre células endoteliales después de la estimulacion
con IL-1 y TNF. ELAM-1 media la adhesién de
neutréfilos al endotelio independientemente de las
integrinas y de las ICAMs. Ambos, el ECAM-1y
CD26, se unen al mismo componente carbohidrato
(el cual contiene acido sialico y fructuosa) de glico-
proteinas y glicolipidos de los neutréfilos. La molé-
cula de adhesién leucocitaria-1 (LAM-1), una terce-
ra selectina, se encuentra presente sobre leucocitos
no estimulados y sobre neutréfilos; ésta funciona
paramediar laadhesién de estas células al endotelio.
La activacién de los neutréfilos por exposicion al
TNF o al factor estimulante de las colonias de ma-
créfagos y granulocitos incrementa la afinidad de
unién del LAM-1 para su receptor sobre las células
endoteliales en minutos, pero LAM-1 essubsecuen-
temente desplazado de la superficie celular.

Dado que la inteleuquina 8, factor estimulante
de las colonias de macréfagos y granulocitos y el
factor estimulador de las plaquetas son todas libe-
radas del endotelio estimulado coninterleuquina 1,
uno puede imaginar una complicada pero coordi-
nada secuencia de eventos de unién, lo que conlleva
a la diapédesis de los neutroéfilos. Los conceptos de
individualidad de la adhesion, la participacion de
tres familias de gliproteinas de adhesién, y las
diferentes cinéticas de expresién y regulacién de
citoquinas in vitro pueden ser integradas al plausi-
ble modelo de diapédesis de los neutréfilos en el
LCRde la siguiente manera: La produccién local de
citoquinas inflamatorias (por ejemplo, interleuqui-
nas-1B y TNF) y otros mediadores dentro del LCR,
como respuesta a la aplicacion o lisis bacteriana,
induce adherencia de los neutréfilos al endotelio
mediado por selectina. la adherencia inicial es me-
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diada por GMP-140 y ELAM-1 y LAM-1, posterior-
mente incrementada la fijacién de los neutroéfilos a
la microvasculatura.

Con una continua estimulacién por citoquinas,
la down-regulation del evento de adhesién temprana
mediada por selectinas es coordinada con la induc-
cién de adherencia mediada por integrina B2 de los
neutréfilos a ICAM-1 y diapédesis subsecuente.
Esta conexion parece estar regulada por la
interleuquina-8 derivada del endotelio, la cual es
liberada por el endotelio en respuesta a la estimula-
cién por interleuquina-1 y penetra LAM-1 del
neutrdfilo, inhibela unién por ELAM-1 eincrementa
la expresién de las integrinas B2 por neutréfilos.

Los neutroéfilos que exitosamente migran al LCR
subsecuentemente pueden ser estimulados por las
mismas citoquinas producidas localmente (TNF e
interleuquina -1-6 y -8) para degranularse y liberar
metabolitos de oxigeno téxico y otros derivados
inflamatorios en el ambiente inmediato de la micro-
vasculatura. Parece ser que estas sustancias alteran
la barrera hemato-encefélica, induciendo un incre-
mento en la captacién vesicular de albimina circu-
lante, asi como una filtracién paracelular de la al-
buimina mdas dramadtica a través de las uniones
intercelulares abiertas, lo cual conlleva a un edema
cerebral vasogénico.

Cambios enla presién intracraneal y flujo sangui-
neo cerebral

La presidn intracraneal frecuentemente se eleva en
pacientes con meningitis bacteriana, y puede resul-
tar en una herniacién cerebral peligrosa. Dado los
ergidos confines del craneo y columna, la presién
intracraneana es directamente proporcional al vo-
lumen del cerebro, LCR y sangre cerebral. Por con-
siguiente, el desarrollo de edema cerebral, hidroce-
falia o elevacién en el flujo sanguineo cerebral pue-
den incrementar la presién intracraneana.

La meningitis experimental en conejos causa
edema cerebral, documentado por una elevacién
cualitativa en el contenido acuoso del cerebro. Este
edema cerebral puede serinducido por organismos
vivos (S. pneumoniae, H. influenzae y E. coli), asi
como por fragmentos de la pared celular del
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neumococo y lipopolisacaridos de los gram negati-
vos.Lainoculaciénde citoquinas inflamatorias tam-
bién induce un incremento cuantitativo en el conte-
nido acuoso, que es asociado a meningitis clinica.

Desde una perspectiva fisiopatol6gica, el edema
cerebral puede ser vasogénico (causado por una
permeabilidad incrementada en la barrera hemato-
encefdlica), citotoxico (causado por toxinas libera-
das por las bacterias o neutrodfilos) o intersticial
(causado por resistencia de flujo del LCR). Aunque
el componente citotéxico es dificil de cuantificar, el
edema vasogénico claramente contribuye a la me-
ningitis bacteriana, como fue descrito previamente
cuando se hablé de los mecanismos de disrupciéon
de la barrera hemato-encefdlica. La potencial con-
tribucion del edema intersticial también ha sido
estudiada. En conejos, la meningitis experimental
por S. pneumoniae altera dramdticamente la
reabsorciéon de LCR por las granulaciones
aracnoideas y la alteracién persiste a pesar de la
esterilizacién del LCR con penicilina G. Por consi-
guiente, el desarrollo de edema cerebral como una
consecuencia de meningitis bacteriana es
multifactorial, y el edema cerebral claramente pue-
de contribuir al incremento de la presién
intracraneana.

Alteraciones en el flujo sanguineo cerebral po-
drian tener papel adicional y auncriticoenlatiltima
secuela de meningitis. En meningitis bacteriana
experimental por S. pneumoniae, el flujo sanguineo
cerebral primero se incrementa y luego disminuye,
un fenémeno que parece estar relacionado con la
generacion de intermediarios de oxigeno en la
microvasculatura. La disminucion del flujo sangui-
neo cerebral es paralelo con unincremento constan-
te enla presién intracraneana y las concentraciones
de lactato en el LCR. Estos cambios en el flujo
sanguineo estdn intimamente relacionados con la
pérdida de la autorregulacién cerebral vascular, de
tal manera que el flujo sanguineo cerebral actiia
directamente con la presién arterial sanguinea me-
dia. Estos hallazgos tienen implicaciones clinicas
importantes, ya que incrementos inadvertidosenla
presién arterial media aumenta directamente el
flujo sanguineo cerebral y eleva la presién
intracraneana; similarmente, la deplecién del volu-
men intravascular con disminucién en la presion
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arterial media puede causar disminucién paralela
enelflujosanguineo cerebral y reducciénde sustrato
(por ejemplo, oxigeno y glucosa) suministrada al
cerebro.

Por consiguiente, con la pérdida de la autorre-
gulacién cerebro-vascular inducida por meningitis
bacteriana, el cerebro estd bajo riesgo, ya sea de
hipoperfusién o de hiperperfusion.

Implicaciones terapéuticas

¢Coémo el entendimiento de la fisiopatologia de la
meningitis bacteriana ayuda al clinico al lado de la
camadel paciente? Con base en observaciones clini-
casy la percepcion de que las defensas del huésped
seencuentran alteradas dentrodel LCR, una terapia
bactericida de accién inmediata es esencial en el
tratamiento de meningitis bacteriana.

La terapia bactericida en el tratamiento de me-
ningitis experimental por S. pneumoniae en anima-
les es claramente superiora la terapia bacteriostatica,
y s6lo una terapia que posee un efectobactericida se
asocia con la cura. Sin embargo, ya que el LCR
infectado se encuentra en un espacio cerrado y
contiene aproximadamente 10.5 a 10.7 organismos
por militro, una bacteriolisis rapida podria liberar
altas concentraciones de fragmentos bacterianos
inflamatorios (por ejemplo, pared celular del S.
pneumoniae, lipopolisacaridos de H. influenza), por
consiguiente, exarcebando potencialmente la infla-
macion y anormalidades en la microvasculatura
cerebral. Estas posibilidades han unido estudios
clinicos y experimentales probando agentes que
reduzcan la inflamacién y sus secuelas clinicas.

Terapia adjunta con corticoides

Antes dereconocer que las citoquinas inflamatorias
fueran mediadores criticos delainflamacién tisular,
los efectos antiinflamatorias de los corticoides fue-
ron estudiados en meningitis experimental. En ani-
males con meningitis por neumococo, el tratamien-
to con metilprednisolona solo redujo la resistencia
al flujo del LCR, y el tratamiento con ambos, metil-
prednisola y dexametaxona, redujo el edema cere-
bral. En animales con meningitis por H. influenzae
tratados con ceftriaxona sola, o ceftriaxona y dexa-
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metasona, los animales tratados con dexametaxona
tuvieron un poco menos (no significativamente)
edema cerebral, menor presién intracraneana y
menor concentracion de lactato en el LCR. Mas
evidencia del beneficio de los corticoides como
terapia adjunta en el tratamiento antibiético de la
meningitis experimental por H.influenzae, fue ad-
ministrada por un estudio en el cual el tratamiento
con ceftriaxona indujo mas bacteriolisis, concentra-
ciones mas elevadas de endotoxina y TNF en el
LCR. Con una mds marcada leucocitosis en el LCR
que en los animales del grupo de control no trata-
dos. Cuando la dexametasona fue administrada
simultdneamente con ceftriaxona, las concentracio-
nes del TNF en LCR y leucocitos fueron reducidas,
aunque los niveles de endotoxina en LCR permane-
cieron elevados. Si la dexametasona fue adminis-
trada una hora después dela terapia con ceftriaxona,
hubo una pequenia concentraciénde TNFenel LCR,
pero con disminucién en la inflamacién. Esta apa-
rente disociacién entre las concentraciones de TNF
y reduccién de la inflamacién fue probablemente
debido a la habilidad de la dexametasona para
inhibir la liberacién de interleuquina-1 en el LCR
(pero no TNF) cuando es dada después de la libera-
cién de endotoxina inducida por la lisis.

Estudios recientes de la transcripciéon del gen
para citoquinas y translacién en células humanas
astrogliales estimuladas con el lipopolisacarido de
E. coli soportan esta posibilidad. Especificamente,
la expresién de lipopolisacaridos inducidos por
RNAM de interleuquina-1B fue inhibida por la
dexametasona, aun cuando el esteroide fue intro-
ducido tres horas después de exposicién al
lipopolisacarido, aunque la inhibicion fue menos
pronunciada que las células astrogliales tratadas
simultdneamente o pretratadas con dexametasona.

Hahabido varios ensayos controlados a cercade
la terapia adjunta de corticoides en infantes y nifios
con meningitis bacteriana. La eficacia de la
dexametasona (0.15 mg/kg peso cada 6 horas por 4
dias) como adjunto a cefuroxima en nifios con me-
ningitis bacteriana fue examinada en dos estudios.
Enambos estudios la dosis inicial de dexametasona
fue dada 30 minutos a varias horas después de la
dosis inicial de antibiéticos. Comparados con los
nifios tratados con antibiéticos solos, los tratados
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con antibiéticos mas dexametasona tuvieron me-
nor concentracién de proteina y lactato en el LCR
después del tratamiento por 24 horas, pero lo mds
importante fue queellos tuvieronsignificativamente
menor incidencia de pérdida auditiva sensorial (3%
Vs. 16%) seis semanas después de dados de alta del
hospital. El beneficio persisti6, ya que el 4% de los
tratados con dexametasona y el 12% de pacientes
que recibieron placebo tuvieron secuelas
neuroldgicas (ataxia y hemiparesis)a unano. Cuan-
do fueron examinados retrospectivamente, los pa-
cientes tratados con dexametasona tuvieron
significativamente menor concentracién de
interleuquina 1B en el LCR que aquellos que no
recibieron dexametasona, pero la concentracion de
TNF-d en LCR fue similar en ambos grupos.

Estos resultados apresuraron la realizacién de
ensayos clinicos adicionales, en uno de los cuales la
primera dosis de dexametasona fue administrada
de 15 a 20 minutos antes de la primera dosis de
antibiéticos. Los pacientes que recibieron dexame-
tasona (0.15mg/kg de peso cada 6 horas por 4 dias)
mads antibidticos (cefotaxime) tuvieron menor pre-
sion en el LCR, menos inflamacién, y menor con-
centraciéon en el LCR de citoquinas /TNF-x y factor
activador de las plaquetas 12 horas después que el
grupo de pacientes de control.Un, un seguimiento
(promedio de 15 meses después) realizado indica
que los sobrevivientes en el grupo tratado con
dexametasona tuvieron menores secuelas auditivas
y neurolégicas (14%, comparado con un 38% en el
grupo de control). En todos estos estudios lanorma-
lidad fue similar en ambos grupos, pero los efectos
adversos de los esteroides fueron raros y no retar-
daronlaesterilizacion del LCR. La mayoria de estos
nifos tuvieron meningitis por H. influenzae; por
consiguiente, no es completamente claro qué tan
aplicables son estos resultados a otras causas de
meningitis. Sin embargo, en un estudio retrospecti-
vo de 97 pacientes (nifios) con meningitis por
neumococo, aquellos que recibieron terapia adjun-
ta con glucocorticoides tuvieron secuelas
neurolégicas menores. Estos resultados, en total,
proporcionan una fuerte evidencia que sostiene el
uso de dexametaxona como terapia adjunta, prefe-
riblemente antes de la iniciacién de la terapia
antibidtica, en nifios e infantes con meningitis
bacteriana. El punto de que si los adultos se benefi-
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cian de la terapia adjunta con glucorticoide es me-
nos claro. En un reciente ensayo en Egipto, la tera-
pia conjunta con corticosteroides redujo la mortali-
dad al igual quela morbilidad neurol6gica en nifios
y adultos con meningitis por S. pneumoniae. Aunque
el ensayo no fue controlado con un grupo placebo,
y los efectos colaterales no fueron cuidadosamente
registrados. Nosotros sugerimos que la informa-
cién experimental y los beneficios clinicos docu-
mentados en ninos insintian un enfoque similar en
adultos con meningitis bacteriana, aunque las deci-
siones deben ser individualizadas con pacientes
especificos, por ejemplo, aquellos que estan
inmucomprometidos o quienes tienen granuloci-
topenia. Se cree que aquellos adultos con mayor
riesgo de exacerbacién de la inflamacién inducida
por la bacteriolisis son aquellos con concentracio-
nes mas altas de bacterias. En este subgrupo, espe-
cialmente entre aquellos con elevada presion
intracraneana, se recomienda terapia adjunta con
corticosteroides.

Otros agentes para terapia adjunta

Aunque la terapia adjunta con corticosteroides son
los tinicos agentes que han sido probados en ensa-
yos clinicos, hay otras formas potenciales de inte-
rrumpir la cascada fisiopatolégica. En general, su
utilidad sélo ha sido evaluada en animales.

Los medicamentos antiinflamatorios no
esteroides que bloquean la conversiéon de acido
araquidoénico a prostaglandinas han sido evalua-
dos en pocos estudios. La indometacina redujo las
concentraciones de prostaglandinas E2en LCR y el
edema cerebral en meningitis bacteriana experi-
mental por S. pneumoniae, pero no tuvo ninguin
efecto en la inflamacidn, la concentracion de lactato
en LCR o presion intracraneana. Estos resultados
sugieren la existencia de que factores diferentes al
edema cerebral son importantes en la elevacién de
la presionintracraneana, especialmente el flujosan-
guineo cerebral. La falta de efecto tanto en la pre-
sién intracraneana como en las concentraciones de
lactato en el LCR sugieren una asociacién entre
glicolisis anaerobia cerebral e hipertensién
intracraneana.

La pentoxifilina, un inhibidor de la fosfodies-
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terasa, también tiene un potencial como agente
antiinflamatorio, porque puede disminuir la adhe-
rencia de neutréfilos activados por citoquinas al
endotelio, la produccién de superéxidos de neu-
trofilo, y la liberacién de granulos; éste también
inhibe la produccién de TNF inducida por lipo-
polisacéridos por las células mononucleares. Aun-
que ésta redujo la inflamacién en LCR en conejos y
ratas conmeningitisinducida por el lipopolisacérido
del H. influenza, tuvo poco efecto en ratas inocula-
das con de H. influenzae.

El agente antiinflamatorio mas probado experi-
mentalmente ha sido un anticuerpo monoclonal
(IB-4) dirigido contra integrinas B2Zhumanas. Cuan-
do se administré sistémicamente, IB-4 redujo sig-
nificativamente la severidad del proceso inflamato-
rioen LCR, el dafio en labarrera hemato-encefalica,
y edema cerebral en meningitis inducida por bacte-
rias vivas, lipopolisacaridos, o paredes celulares de
Streptococo neumoniae. Aunque el mantenimientode
la barrera hemato-encefélica redujo la penetracién
del antibiético (ampicilina) hacia el LCR en anima-
les infectados con organismos vivos, la tasa de
muerte bacteriana en LCR no fue afectada, y se
mejord la supervivencia. El uso de este anticuerpo
monoclonal en combinacién con dexametasona
podria reducir la severidad de la inflamacién expe-
rimental mds que cualquier otro agente solo.

Conclusiones

La comprensién de la fisiopatologia de la meningi-
tis bacteriana estd suministrando las bases para
nuevos tratamientos adicionales a los antibiéticos.
Estudios en animales han demostrado que compo-
nentes de las paredes celulares bacterianas estimu-
lan la produccién local de citoquinas inflamatorias
en el LCR, lo cual produce inflamacién y alteracio-
nes en la microvasculatura cerebral. Ensayos clini-
cos experimentales han demostrado que la terapia
adjunta con glucocorticoides reduce la produccién
de citoquina en el LCR, la severidad del proceso
inflamatorio en el LCR y las secuelas neurolégicas.

Trabajos recientes suministran esperanzas para
el concepto de terapia molecularmente dirigida
para reducir la inflamacién y mejorar el resultado.
Eldesarrollo de regimenes combinados que afectan
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pasos secuenciales en el proceso inflamatorio (por
ejemplo, inhibidores de la produccién o accién de
citoquina y anticuerpos mononucleares contra pro-

teinas adhesivas) es una 16gica expectativa para el
futuro.

Meningitis bacteriana
Interaccidén
Bacterias - barrea hemato-encefélica

BACTEREMIA

I COMPONENTES BACTERIANOS UNIDOS A FACTORES SERICOS]

l CONTACTO ENTRE LAS BACTERIAS Y EL ENDOTELIO ]

1

ACTIVACION DE LAS CELULAS ENDOTELIALES POR

UN SEGUNDO MENSAJERO
ENDOCITOSIS SEPARACION PRODUCCION DE SALIDA DE
BACTERIANA INTERCELULAR QUEMATOXINAS CITOKINAS
Y ADHERENCIA PROINFLA-
r MOLECULAR MATORIAS
{ T
TRANSPORTE BACTERIANO ]
ATRAVES DE LAS CELULAS ADHERENCIA Y MIGRACION
TRANSENDOTELIAL DE PMN
ACTIVADOS
TRANSPORTE RUPTURA ENTRADA DEL PMN
BACTERIANO DE BBB DENTRO DEL ESA
PARACELULAR
PENETRACION AUMENTO DE LA
BACTERIANA PERMEABILIDAD
ALESA DE LA BBB
BHE

Bibliografia

1. Towsend, G. “Microbe Endothelium interactions in
blood brain barrier permeability during bacterial
menningitis”. ASM News. 1995; 61:294-98

2. Quagliarello, V; Scheld, M. “Mechanisms of diesase”.
NEIM. 1992; 327:864-72

3. Swartz, MN. “Bacterial meningitis: more involved
than just the meninges”. N. Engl ]. Med 1984; 311:912-4

4. Bohr, V; Paulson, OB; Rasmussen N. “Pneumococcal
meningitis: late neurologic sequelae and feactures of
prognostic impact”. Arch Rev Microbiol 1984; 41:1045-9.

5. Joiner, KA. “Complement evasion by bacteria and
parasites”. Annu Rev Microbiols 1988; 42: 201-30

6. Levine, RP; Finn R, Gross, R. “Interactions between
C3b and cell-arface macromolecules”. Ann N Y Acad Sci
1983; 421:235-45.

7. Simberkoff, MS; Moldover NH; Rahal, J. Jr. “Absence

Salud Uninorte. Barranquilla (Col,), 12: 13-22, 1997

of detactable bactericidal and opsonic activities in normal
and infected human cerebrospinal fluida: a regional host
defense deficiency”. J. Lab, Clin Med. 1980: 95:362 - 72.

8.Toumanen, E; Liu, H; Hengstler, B; Zak, O; Tomasz, A.
“The induction of meningeal inflammation by components
of the pneumococcal cell wall”. J. Infect Dis 1985;151:859-68.

9. Wispelwey, B; Lesse, AJ; Hansen, EJ; Scheld, WM,
“Haemophilus influenzae lipopolysaccharide—induced
blood brain barrier permeability during experimental me-
ningitis in the rat.” ] Clin Infect Dis 1988;157:237-44.

10. Dinarello, CA. “Interleukin-1 and its biologically
related cytokines”. Adv Immunol 1989; 44: 153 - 205.

11. Springer TA. Adhesion receptors of the immune
system. Nature 1990; 346: 425-34.

12. Gimbrone, MA Jr; Obin MS, Brock, AF, et al.
“Endothelial interleukin-8: a novel inhibitor of leukocyte—
endothelial interactions”. Science 1989; 246:1601-3.

13. Tauber, MG. “Brainedema, intracranial pressureand
cerebral blood flow in bacterial meningitis. Pediatr Infect

21



Dis J 1989; 8:915-7.

14. Scheld, WM, Sande, MA. “Bactericidal versus
bacteriostatic antibiotic therapy of experimental
pneumococcal meningitis in rabbits”. ] Clin Invest 1983;
71:411-11.

15. Syrogiannopoulos, GA; Olsen KD; Reisch JS,
McCracken, GH Jr. “Dexamethasone in the treatment of
Haemophilus influenzae type b meningitis”. ] Infect Dis
1987; 155:213-9. (Erratum, J Infect Dis 187; 155:1359).

16. Lebel, MH; Freij, BJ; Syrogiannopoulos, GA; et al.
“Dexamethasone therapy for bacterial meningitis: results of
twodouble-blind, placebo—controlled trials”. N Engl  Med
1988; 319:964-71.

17. MacCracken, GH Jr, Lebel MH. “Dexamethasone
therapy for bacterial meningitis in infants and children”.
Am ] Dis Child 1988; 143:287-9.

18. Girgins, NI; Farid Z, Mikail IA, Farrag [, Sultan Y,
Kilpatrick ME, “Dexamethasone treatment for bacterial
meningitis in children and adults”. Pediatr Infect Dis ] 1988;
8 848-51.

Salud Uninorte. Barranquilla (Col,), 12: 13-22, 1997



	Meningitis bacteriana

