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1. Introducción

N. meningitidis fue descubierta en 1887 por Anton Weiselbaum, quien inicialmente le dio el 
nombre de Diplococcus intracellularis, aunque probablemente su existencia sea mucho más 
antigua. La primera descripción clínica de la meningitis meningocócica se debe a Vieusseux, en 
1905.

Es un diplococo Gram-negativo aerobio, que coloniza la mucosa nasofaríngea humana sin provocar 
enfermedad con mucha frecuencia. Se clasifica atendiendo a las diferencias estructurales de 
diversos componentes: capsulares, proteínas de la membrana externa, porinas y lipopolisacárido. 
Solemos utilizar la clasificación más sencilla, atendiendo a los serogrupos, categorización 
imperfecta porque no tiene en cuenta el fenómeno de transferencia genética que permite el 
intercambio interbacteriano de genes para la síntesis capsular, pero es útil en la práctica clínica. Las 
técnicas y clasificaciones más sofisticadas tienen su aplicación en el campo de la investigación 
epidemiológica. Más del 90% de los casos de enfermedad meningocócica se deben  a 5 serogrupos: 
A, B, C, Y o W-135.

2. Epidemiología

N. meningitidis es una de las principales causas de meningitis bacteriana, sepsis grave y shock 
séptico en todo el mundo, si bien la mayoría de las infecciones por este microorganismo únicamente 
conducen a un estado de portador asintomático. Se estima que alrededor del 10% de la población en 
circunstancias no epidémicas es portadora de este microorganismo [1], existiendo una importante 
variación según la edad de los pacientes: menos del 3% en niños menores de 4 años, del 24 al 37 % 
en jóvenes de 15 a 24 años, e inferior al 10% en los pacientes de edad avanzada [2]. Las tasas de 
colonización aumentan en entornos cerrados, como estructuras militares, universidades y 
convivientes de casos primarios. El estado de portador puede ser transitorio, de mayor o menor 
duración, crónico o intermitente.

Dado que el meningococo es un patógeno humano estricto, se cree que la principal fuente de 
infección son los portadores asintomáticos. La transmisión se realiza de persona a persona, a través 
de las secreciones respiratorias.

Causa enfermedades esporádicas, brotes generalmente impredecibles comunitarios y más raramente 
nosocomiales [3, 4, 5, 6, 7], así como grandes epidemias. Actualmente, en los países 
económicamente desarrollados la mayoría de los casos esporádicos y epidémicos se deben a los 
serogrupos B y C. Las epidemias recurrentes en África subsahariana y otras regiones desfavorecidas 
suelen estar causadas por microorganismos del serogrupo A.

Según estimaciones de la Organización Mundial de la Salud (OMS), anualmente se declaran hasta 
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más de 500.000 casos de enfermedad meningocócica, y se producen al menos 50.000 fallecimientos 
en todo el mundo. Estas cifras son variables y se incrementan dramáticamente ante la existencia de 
una gran epidemia. En los países no industrializados, sobre todo en el llamado “cinturón de la 
meningitis subsahariano” las epidemias de enfermedad meningocócica son frecuentes y de gran 
magnitud. Durante los diez primeros meses del año 2000, solamente en África se comunicaron más 
de 40.000 casos de enfermedad meningocócica [8].

La incidencia anual globalmente hablando de los casos esporádicos es de 1 a 2 casos por 100.000 
habitantes, aunque en determinadas regiones como el África subsahariana la incidencia de los casos 
aislados es mayor. En Europa es de 1-3 casos por 100.000 habitantes y en España, donde representa 
la causa más frecuente de meningitis bacteriana, se han declarado 2,34 casos por 100.000 habitantes 
en la temporada 2002-2003 [9]. La incidencia en los brotes y en los casos relacionados se sitúa en 5 
a 10 casos por 100.000, y en las epidemias y pandemias se dispara desde 10 hasta más de 1.000 
casos por 100.000.

La mayor tasa de ataque se da en los 3 a 9 meses de vida, con 10 a 15 casos por 100.000 por año, 
existiendo un segundo pico de incidencia en los adolescentes. El entorno socioeconómico 
desfavorable parece ser un factor de riesgo para desarrollar la enfermedad, probablemente por ser 
más frecuente el hacinamiento [10, 11, 12]. También se cree que la exposición al humo del tabaco 
puede ser un factor de riesgo. Los brotes y epidemias se han producido sobre todo en épocas en que 
existe una alta incidencia de infecciones virales y en el caso del cinturón subsahariano con la 
estación seca. La tasa de ataque secundaria en los contactos es de 400 a 1.000 por 100.000 
cohabitantes. En los centros escolares la cifra es mucho menor, de 2 a 4 por 100.000 expuestos. 
Generalmente los casos secundarios surgen en las dos primeras semanas tras la detección del caso 
índice, pero pueden aparecer incluso meses después.

Durante los años ochenta del siglo pasado, el serogrupo predominante en España fue el B. En la 
década posterior (a partir de 1995) asistimos a un aumento en la incidencia de la enfermedad en 
general y en la debida al serogrupo C en particular, si bien con importantes variaciones 
interregionales [13]. Este aumento en la incidencia del serogrupo C llevó a la difusión de la 
vacunación, primero con una vacuna polisacárida A+C en 1997 y posteriormente en el 2000, con 
una vacuna conjugada frente al C, de mayor efectividad.

3. Patogenia

La mayoría de las cepas recuperadas de pacientes pertenecen a un número limitado de clones, 
mientras que las procedentes de portadores tienen una gran diversidad genotípica, siendo sólo unas 
pocas invasivas. En estos portadores, la colonización orofaríngea adicional con otros 
microorganismos patógenos o comensales  puede inducir al intercambio genético, resultando en la 
aparición de nuevas cepas de meningococo hipervirulentas [14].

El meningococo colonizador es internalizado por las células no ciliadas de la mucosa. En ocasiones, 
por motivos aún no aclarados, N. meningitidis invade la submucosa, pudiendo surgir la bacteriemia 
y la diseminación metastásica, y con ellas las diferentes formas clínicas de la enfermedad 
meningocócica.

Existe una importante investigación sobre los factores de virulencia, básica para el desarrollo de 
nuevas estrategias terapéuticas y de inmunización. Probablemente el principal componente 
patogénico es la cápsula polisacárida, que proporciona al meningococo protección antifagocítica y 
antibactericida. Otros factores relevantes son: las proteínas de la membrana externa facilitadoras de 
la adhesión, porina PorA y PorB; el lipooligosacárido que contiene el lípidoA o endotoxina. Esta 
endotoxina es un mediador en el proceso de inducción de citocinas con una potente acción 
proinflamatoria. Además de este efecto indirecto, el meningococo invade directamente el endotelio 
que una vez activado sintetiza factores procoagulantes y proadherentes.

4. Manifestaciones clínicas

La manifestación más frecuente de la infección meningocócica es el estado de portador 
asintomático.
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La enfermedad meningocócica se presenta fundamentalmente como meningitis y sepsis, siendo 
actualmente la principal causa de sepsis en niños en España. La neumonía es una forma clínica 
poco frecuente, más incidente en adultos que en niños, generalmente descrita en casos de 
transmisión nosocomial y de infección secundaria del personal sanitario, cuya incidencia real no es 
bien conocida. Con mucha menor frecuencia se han comunicado infecciones por N. meningitidis en 
forma de bacteriemia persistente, bacteriemia transitoria asintomática, exantema aislado no 
hemorrágico, y formas localizadas como parálisis de nervios craneales aislada, epiglotitis, otitis, 
endocarditis, pericarditis, conjuntivitis, artritis, endoftalmitis, osteomielitis, uretritis y peritonitis.

Los pacientes con meningitis pueden haber tenido un período prodrómico de 24 horas o más, siendo 
los síntomas respiratorios de vías altas muy frecuentes. Los datos neurológicos son superponibles a 
los de la meningitis bacteriana aguda de cualquier etiología, salvo que coexista con 
meningococemia no transitoria y aparezcan las características lesiones hemorrágicas. Un 10% de 
los pacientes sufren también artritis secundaria a invasión articular directa.

El 10-30% de los pacientes sufren meningococemia sin meningitis aparente. La coagulación 
intravascular diseminada produce púrpura fulminante en hasta el 20% de los pacientes, con 
consecuencias dramáticas (amputaciones y discapacidad funcional permanente). Los pacientes con 
púrpura meningocócica sin evidencia de infección meníngea tienen en general un peor pronóstico. 
La práctica totalidad de los fallecidos por meningococemia fulminante tienen hemorragias 
adrenales. Parece que la insuficiencia suprarrenal absoluta “síndrome de Waterhouse-Friderichsen” 
es mucho menor que el déficit parcial.

Algunos pacientes sufren una rara forma de meningococemia crónica durante semanas o meses, que 
dejada a su evolución puede en algún momento ocasionar meningitis aguda o sepsis fulminante.

5. Pronóstico

Incluso con las mejores estructuras sanitarias, fallecen alrededor del 10% de los pacientes y entre el 
20-40% de quienes desarrollan shock. Hasta el 15% de los pacientes que sobreviven sufren secuelas 
neurológicas, como pérdida de audición, trastornos del lenguaje, retraso mental o parálisis; o 
amputaciones de diversa consideración. En España, las tasas de mortalidad varían entre regiones y 
según la gravedad, pero en general se comunican tasas inferiores al 10% [15].

La identificación precoz de la sepsis meningocócica, el tratamiento precoz y adecuado y la posterior 
atención de los pacientes graves en una unidad de cuidados intensivos son factores que parecen 
asociarse de forma independiente con un mejor pronóstico [16, 17].

Para intentar predecir la evolución de estos pacientes se han aplicado diferentes escalas de gravedad 
tanto generales como específicas, como el Paediatric Index of Mortality (PIM), la Glasgow 
Meningococcal Septicaemia Prognostic Score (GMSPS) o la Malley Score, que en general poseen 
una capacidad de predicción inferior al 85%. Castellanos-Ortega y col. [18, 19] propusieron 
recientemente una nueva escala específica para niños con sepsis meningocócica ingresados en UCI 
pediátricas, que puede tener una buena capacidad predictiva. En el análisis retrospectivo de los 
pacientes de 14 centros españoles los autores encontraron que el desenlace de muerte podía 
predecirse de forma fiable mediante la combinación de una serie de factores: cianosis, puntuación 
de escala de Glasgow inferior a 8, hipotensión refractaria, oliguria, leucopenia menor de 4.000 
leucocitos/mm3, tiempo parcial de tromboplastina activado superior a 1,5 veces el control y exceso 
de bases inferior a -10 mMol/L. Este esfuerzo por encontrar escalas adecuadas pero a la vez 
sencillas de aplicar es fundamental, sobre todo cuando disponemos de opciones terapéuticas con 
riesgos asociados no desdeñables, cuya indicación aún es incierta, y que por lo tanto exigen una 
correcta delimitación de los pacientes que con mayor posibilidad se beneficiarán de su 
administración.

En un reciente estudio en pacientes adultos ingresados en una Unidad de Cuidados Intensivos con 
meningitis bacteriana aguda la gravedad registrada mediante la escala APACHE II en las primeras 
24 horas fue el principal factor pronóstico y el único que demostró una asociación independiente 
con los desenlaces adversos en el análisis multivariante [20].
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6. Diagnóstico de las infecciones por meningococo

El diagnóstico de la infección meningocócica a menudo es difícil. La sospecha de meningitis se 
basa en la presencia de síntomas y signos de infección, fundamentalmente fiebre, irritación 
meníngea y afectación del sistema nervioso central. Sin embargo, esta combinación sólo aparece en 
un tercio de los pacientes. Muchos enfermos tienen patrones atípicos de presentación, siendo la 
disminución de conciencia el más frecuente de ellos [21].

Las manifestaciones clínicas iniciales de la sepsis meningocócica a menudo son inespecíficas, sobre 
todo en los niños más pequeños. Los pacientes tienen con frecuencia: síntomas digestivos, como 
náuseas, vómitos y dolor abdominal; mialgias; y semiología cardiovascular según la gravedad. El 
exantema petequial o equimótico resulta característico, pero no patognomónico ni universal y en 
cualquier caso es tardío.

Los datos de laboratorio tampoco son específicos. Suele haber trombocitopenia, elevación de los 
reactantes de fase aguda, como la proteína C reactiva y dímero D. Sin embargo en los casos más 
graves a veces la velocidad de sedimentación globular y la proteína C reactiva sérica pueden ser 
normales o sólo ligeramente elevadas.

La procalcitonina sérica está actualmente en investigación como marcador precoz de la infección 
bacteriana localizada incluyendo la meningitis [22, 23, 24], así como de la sepsis en general y de la 
meningocócica en particular. De momento, los resultados de los distintos estudios sobre infecciones 
en neonatos son contradictorios, lo que se explica en parte por la heterogeneidad de los pacientes 
incluidos en los trabajos publicados hasta la fecha [25]. En los niños la procalcitonina parece ser un 
buen índice diagnóstico y pronóstico de infecciones bacterianas invasoras graves (sepsis, shock 
séptico o meningitis) [26], pero está aún por confirmar que su valor para distinguir entre SRIS (no 
infeccioso) y sepsis sea superior al que pueda tener por ejemplo la proteína C reactiva [27, 28].

El diagnóstico definitivo se obtiene mediante el aislamiento del meningococo en el líquido 
cefalorraquídeo (LCR), la sangre o el líquido sinovial, o por la detección de su ADN en líquidos 
estériles.

Las técnicas de amplificación genómica no se realizan rutinariamente, al carecer de utilidad en el 
manejo inicial. Podrían tener indicación en casos en los que se precisa confirmación diagnóstica no 
obtenida por otros métodos, por ejemplo por la desventaja que pudiera entrañar el mantener un 
tratamiento antibiótico sin diagnóstico microbiano en un determinado paciente. La tinción de Gram 
del LCR detecta el microorganismo en el 85% de los casos, mientras que la técnica de aglutinación 
para la detección del polisacárido capsular es menos sensible, pero no parece afectarse por el 
tratamiento antibiótico, como tampoco lo hacen los métodos de amplificación mediante la reacción 
en cadena de la polimerasa (PCR), que aportan una elevada sensibilidad.

Idealmente, la punción lumbar (PL) se debe realizar de inmediato sin que las pruebas de imagen 
previas hagan diferir el inicio del tratamiento, salvo que se sospeche una lesión focal con riesgo de 
producir herniación. La actitud más indicada es realizar una rápida exploración neurológica, 
incluyendo la valoración del nivel de conciencia, un fondo de ojo y la búsqueda de signos focales 
(hemiparesia, disfasia, lesión de pares craneales). La existencia de signos focales, edema de papila o 
disminución de conciencia, obliga a la realización de TC urgente sin contraste, inmediatamente 
después de administrar una primera dosis de manitol, dexametasona y antibiótico, por ese orden. La 
realización de pruebas de imagen no debe diferir en ningún caso el inicio del tratamiento antibiótico 
[21]. Un estudio reciente en adultos identificó una serie de características clínicas que se asociaban 
consistentemente con alteraciones en la TC [29] y cuya detección, por tanto, sería indicación (grado 
de evidencia IIB) para realizar TC tras administrar la combinación terapéutica mencionada [30].

Las técnicas de imagen se usan principalmente para descartar otras lesiones que pudieran ser la 
causa de signos neurológicos focales o de disminución del nivel de conciencia, o cuando el curso 
clínico ha sido subagudo o crónico. La existencia de lesiones focales, como abscesos cerebrales, 
encefalitis y otras lesiones, aumenta el riesgo de herniación cerebral, por lo que su hallazgo 
constituye una contraindicación relativa a la realización de PL. El realizar sistemáticamente pruebas 
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de imagen en la atención inicial al paciente con sospecha de meningitis aguda tiene el 
inconveniente de retrasar la punción lumbar, poniendo al paciente en riesgo de demora del inicio 
del tratamiento antibiótico, o llevando a iniciar éste antes de obtener LCR, haciendo más probable 
la negatividad de los cultivos. Las técnicas de imagen están indicadas antes de la realización de la 
PL en pacientes con fiebre prolongada, signos o síntomas neurológicos focales, evidencia de 
aumento de presión intracraneal (disminución de conciencia, edema de papila). Después de la PL 
están indicadas para evaluar las puertas de entrada y la presencia de focos parameníngeos, como 
senos paranasales, otitis, mastoiditis o fracturas de base de cráneo. Además son útiles para la 
detección de complicaciones de la meningitis bacteriana, como hidrocefalia, infartos cerebrales, 
abscesos cerebrales, empiema subdural, y trombosis de senos venosos (fig 1) [21].

Fig. 1. Procedimiento diagnóstico-terapéutico inicial [21]

 

 

7. Tratamiento de las infecciones por meningococo

7.1. Tratamiento antibiótico empírico

La meningitis aguda meningocócica (y de otra etiología) puede tener un curso fulminante. El inicio 
precoz del tratamiento antibiótico empíricamente antes de que se desarrolle el proceso inflamatorio 

http://remi.uninet.edu/2004/10/REMIC11.htm (5 de 17) 25/10/2004 3:30:29



Curso sepsis grave: capítulo 11

sistémico puede ser un factor determinante de la supervivencia y de la morbilidad. La principal 
dificultad es lograr el reconocimiento precoz de la infección en los pacientes con síntomas y signos 
clínicos inicialmente sutiles y/o inespecíficos.

Si el paciente presenta lesiones purpúricas o alteraciones de conciencia de comienzo agudo, está 
indicada la administración de una primera dosis de antibiótico (ceftriaxona o cefotaxima) de forma 
inmediata, ambulatoria si es preciso, sin esperar al traslado o a la toma de cultivos. Podemos hacer 
numerosas objeciones a esta recomendación, entre otros motivos, por la posibilidad de diagnósticos 
falsos positivos y el enmascaramiento del proceso real del paciente. Es cierto que numerosas 
enfermedades a menudo virales y poco importantes pueden cursar con exantema petequial y fiebre, 
pero ante un niño con fiebre y petequias parece razonable considerar que tiene meningococemia 
hasta descartarlo. La crítica más importante a esta indicación es la baja rentabilidad de las pruebas 
microbiológicas en muestras obtenidas tras iniciar el tratamiento, que puede dificultar el 
tratamiento, habiéndose relacionado el tratamiento inadecuado en la infección en general y en la 
sepsis en concreto con un peor pronóstico. Se ha publicado que tras la administración parenteral de 
antimicrobianos, el LCR se esterilizaría en unas 2-3 horas e incluso más rápido (en el caso del 
meningococo en menos de 1 hora). Sin embargo, la mayoría de los datos sobre los cultivos de LCR 
falsamente negativos proceden de estudios in vitro o de estudios clínicos retrospectivos [31, 32, 33]. 
En un estudio prospectivo se concluye que la probabilidad de negativización de las pruebas 
microbiológicas aumenta con el pretratamiento, pero también que las características citológicas y 
bioquímicas no se alteran significativamente [34]. En otros estudios, mediante PCR se ha visto que 
la proporción de aislamiento del ADN de N. meningitidis en LCR en los pacientes tratados y los no 
tratados prehospitalariamente es similar, por lo que en caso de duda y si resulta imprescindible 
aclarar el diagnóstico, una prueba basada en PCR podría resolver la incertidumbre [35].

Procurar obtener la confirmación microbiológica es una recomendación firme, pero no tenemos 
evidencia definitiva de que no obtener un diagnóstico microbiológico cierto incida 
desfavorablemente en el pronóstico de los enfermos con enfermedad meningocócica [36]. Ante un 
cuadro compatible con meningitis o sepsis grave meningocócica parece lógico recomendar el inicio 
precoz de la antibioticoterapia simultáneamente con las medidas de resucitación incluso sin haber 
obtenido muestras para el diagnóstico, si ello supone demorar el tratamiento más allá de una hora 
después de haber hecho el diagnóstico clínico [37, 38, 39, 40, 41, 42, 43]. Las últimas pautas de 
actuación clínica sobre sepsis y shock séptico nacidas del consenso de once sociedades científicas 
instan, ante un cuadro de sepsis grave/shock séptico de cualquier etiología, a iniciar la 
antibioticoterapia empírica apropiada dentro de la primera hora con un grado de evidencia de tipo E 
(opinión de expertos) [44].

En los casos más leves no se pueden hacer recomendaciones universales por ser los estudios de 
calidad moderada o baja. De momento, hay que individualizar la decisión según el grado de 
sospecha, la situación clínica de cada paciente y la disponibilidad de los medios diagnósticos (por 
ejemplo, no en todos los hospitales pueden realizarse Gram de LCR a cualquier hora del día).

En el ámbito hospitalario, en principio, no debería haber impedimento para obtener al menos dos 
muestras para hemocultivos rápidamente antes de la administración del antibiótico. En cuanto a la 
PL y la obtención del LCR, reiterar que deberá realizarse siempre que no suponga demorar el 
tratamiento.

Hasta la obtención de un dato microbiológico, el tratamiento debe tener en consideración la edad 
del paciente y sus factores de riesgo (enfermedades, situación inmune, etc.), la posible puerta de 
entrada  y otros datos epidemiológicos del entorno que puedan aportar alguna información 
(existencia de un brote en la comunidad, etc.). Según esto pueden recomendarse unas pautas 
iniciales (tabla I):

Tabla I: Tratamiento empírico en la sospecha de meningitis bacteriana
 
Edad y/o factor predisponente Antibióticos
0-4 semanas Ampicilina§ + cefotaxima
4-12 semanas Ampicilina§ + cefotaxima + vancomicina*
3 meses a 50 años Ceftriaxona o cefotaxima + vancomicina*
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Más de 50 años Ampicilina§ + ceftriaxona o cefotaxima + vancomicina*
Alteración de la inmunidad celular Ampicilina§ + ceftazidima o cefepima + vancomicina*
Neurocirugía, trauma craneal, 
derivación de LCR

Vancomicina*,¥ + ceftazidima o cefepima

[§] La ampicilina se añade empíricamente en los grupos de pacientes con riesgo de infección por 
Listeria. [*] La vancomicina se añade empíricamente en áreas en que existe una tasa elevada de S. 
pneumoniae  resistente a penicilina, como ocurre en España, y [¥] cuando hay riesgo de infección 
por S. aureus resistente a meticilina.
  
Dosis y vía de administración de los antimicrobianos: 

Cefotaxima: 300 mg/kg/día, en 4-6 dosis, iv
Ceftriaxona: 4 g/día, en 1-2 dosis, iv
Ampicilina: 2 g/4 h, iv
Ceftazidima: 2 g/6-8 h, iv
Cefepima: 2 g/8 h, iv
Meropenem: 2 g/8 h, iv

 

7.2. Tratamiento antibiótico guiado por el Gram y los otros datos del LCR 
(tabla II)

En nuestro medio, en paciente inmunocompetentes con sospecha de meningitis comunitaria y sin 
contraindicaciones alérgicas o de otro tipo, generalmente se inicia tratamiento empírico con una 
cefalosporina de tercera generación (cefotaxima o ceftriaxona) y vancomicina. Si en el Gram se 
observan cocos Gram negativos, con alta probabilidad se tratará de una infección meningocócica y 
puede retirarse la vancomicina.

Salvo evidencia microbiológica o clínica que haga recomendable o necesario modificar la pauta 
elegida empíricamente, ésta se mantendrá durante 7 días. Sin embargo, la duración del tratamiento 
como en muchas infecciones, es una recomendación en cierto modo arbitraria. Se han publicado 
estudios en los que se obtienen similares tasas de curación clínica y microbiológica con 
tratamientos más cortos, de 4-5 días, en pacientes con meningitis y/o sepsis meningocócica, sin 
detectarse recidivas ni poderse atribuir muertes directas al uso de una pauta corta. Esta actitud no 
puede recomendarse sistemáticamente, sobre todo en los pacientes más graves, pero es una vía a 
tener en cuenta cuando no hay otra posibilidad, como por desgracia sucede en regiones del mundo 
con escasos recursos sanitarios y extensas y prolongadas epidemias [45, 46, 47, 48].

Ante una tinción de Gram negativa o no diagnóstica y un LCR con datos analíticos de meningitis 
bacteriana o indeterminada, en principio debe mantenerse el tratamiento antibiótico mientras se 
insiste en la investigación etiológica.

Tabla II: Tratamiento antibiótico empírico teniendo en cuenta los resultados de la 
tinción de Gram
 
Tinción de Gram Microorganismo sospechado Antibiótico recomendado
Cocos Gram + S. pneumoniae Ceftriaxona o cefotaxima + 

vancomicina
Cocos Gram - N. meningitidis Ceftriaxona o cefotaxima
Bacilos Gram + L. monocytogenes Ampicilina + aminoglucósido
Bacilos Gram - Enterobaceteriaceae, Pseudomonas Cefalosporina de amplio espectro† + 

aminoglucósido
   
[†] En general, ceftriaxona o cefotaxima. Ceftazidima o cefepima cuando es probable la infección 
por Pseudomonas (casos hospitalarios, procedimientos neuroquirúrgicos, etc.). 
 

7.3. Tratamiento antibiótico una vez llega el cultivo
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¿Debe modificarse la elección empírica?

El tratamiento se modificará si es necesario en función de los resultados de las técnicas rápidas de 
diagnóstico (aglutinaciones y tinción de Gram), y de los resultados del cultivo y antibiograma.

En el caso del meningococo, será difícil que deba cambiarse de fármaco por resistencias si hemos 
optado por cefotaxima o ceftriaxona. Lo que sí es prudente es retirar la vancomicina si la 
hubiéramos pautado, tanto si se confirma la infección meningocócica, como si se trata de un 
neumococo sensible a cefotaxima.

En el caso de que no se haya recuperado un microorganismo, será la evolución clínica y bioquímico-
citológica del LCR la que oriente sobre la actitud terapéutica. Cuando no se obtiene una respuesta a 
las 48 horas de haber iniciado el tratamiento, puede estar indicado realizar una nueva punción 
lumbar, sobre todo si se ha administrado dexametasona como adyuvante, por la posibilidad de un 
retardo en la erradicación microbiológica en el LCR.

7.4. Tratamiento específico

Sensibilidad y resistencias de N. meningitidis

La penicilina G (18-24 millones de U al día) intravenosa fue el tratamiento de elección de la 
meningitis meningocócica hasta que la resistencia de N. meningitidis se convirtió en un fenómeno 
frecuente.

Desde la década de los ochenta del siglo XX, comenzaron a detectarse en todo el mundo cepas de 
Neisseria meningitidis con sensibilidad disminuida a la penicilina. De momento, las resistencias 
comunicadas son habitualmente intermedias (concentración mínima inhibitoria, CMI, de 0,12 mg/L 
a 1 mg/L), y más infrecuentemente de alto nivel [49]. En España, uno de los primeros países en 
alertar de este problema, un alto porcentaje de las cepas aisladas (media del 30% de los 
aislamientos, siendo en algunos estudios superiores al 50% de las cepas) poseen unas CMI de 
penicilina superiores a 0,12 mg/L [50]. Hay varias hipótesis que tratan de explicar la aparición de 
esta resistencia parcial. El intercambio horizontal de material genético entre N. meningitidis y otras 
especies comensales de Neisseria con una marcada resistencia a penicilina puede tener un papel 
etiológico.

El mecanismo de resistencia fundamental está mediado cromosómicamente (codificado por el gen 
penA), y se traduce en un cambio estructural en las proteínas fijadoras de penicilina (Penicillin-
Binding Proteins, PBP), con mayor frecuencia la 2 y la 3. Suele conferir resistencia de bajo nivel, 
aunque la disminución de la afinidad por la PBP 1 puede condicionar mayores CMI. La 
disminución en la expresión de la porina de clase 3 también podría causar una resistencia moderada 
o alta [51]. La resistencia mediada por plásmidos y de alto nivel a β-lactámicos por producción de 

β-lactamasas es un fenómeno muy infrecuente aún, aunque posible.

Por ahora, prácticamente todas las cepas con sensibilidad reducida a la penicilina, incluso aquellas 
con CMI > 1 mg/L, permanecen sensibles in vitro a las cefalosporinas de tercera generación, con 
CMI50 e incluso CMI90 muy bajas. En España, casi el 100% de las cepas estudiadas, tanto del 
serogrupo C como de otros serogrupos, procedentes de aislamientos clínicos y de portadores 
asintomáticos, son sensibles a ceftriaxona y cefotaxima [52]. En otros países, la situación parece ser 
similar [53, 54, 55]. Por eso, estas cefalosporinas de tercera generación continúan siendo los 
antibióticos de elección en el tratamiento de la infección meningocócica. Sin disponer de Gram de 
LCR, las pautas recomendadas en la tabla I, en principio garantizan la cobertura del meningococo.

Meropenem intravenoso, a dosis de 1 g/8 h, podría ser una opción adecuada al poseer una excelente 
actividad in vitro, con un 100% de cepas de N. meningitidis sensibles [56].

En cuanto a otras alternativas, no disponemos de evidencia clínica que nos permita realizar 
recomendaciones definitivas, ya que no se han realizado, por razones éticas, ensayos aleatorizados 
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que comparen cefalosporinas de tercera generación con antibióticos “clásicos” o “nuevos”.

Un reciente metaanálisis de la Cochrane concluye que la combinación de cloranfenicol y ampicilina 
puede ser tan eficaz como la ceftriaxona [57], si bien los estudios incluidos en la revisión son 
antiguos y eluden el problema de la resistencia, que hasta hace poco era impensable en el caso del 
cloranfenicol. Aún no parece ser un fenómeno frecuente, pero en Francia y Vietnam se detectaron 
hace años cepas del serogrupo B con alto nivel de resistencia por la producción de una 
acetiltransferasa [58]. Posteriormente, ha habido otras comunicaciones de resistencias con una 
frecuencia de aislamiento realmente baja [59]. Hasta ahora, en el continente africano donde este 
antibiótico es utilizado extensamente no se han detectado casos de resistencia de alto nivel a 
cloranfenicol [60], aunque las cepas africanas en las que se ha investigado este tipo de resistencia 
no eran del serogrupo B, sino del A [61]. Es posible además que exista una infradetección por 
motivos estructurales, y en cualquier caso la presión ejercida por el uso de cloranfenicol puede 
llevar al desarrollo de resistencia a este antibiótico, que junto a las quinolonas (ciprofloxacino) y 
ampicilina, es una de las pocas alternativas terapéuticas económicamente accesibles. En otros países 
del mundo, como España, donde su uso es ocasional, es una opción a considerar en pacientes que 
no pueden recibir cefalosporinas de tercera generación.

También hay alguna descripción de resistencia intermedia o de alto nivel a otros antibióticos como 
rifampicina [62, 63, 64], pero en general la resistencia (salvo en lo que concierne a la penicilina) es 
infrecuente aún; no es un microorganismo que cause grandes dificultades en este sentido.

Las fluorquinolonas mantienen una buena actividad frente al meningococo, y las nuevas, como 
moxifloxacino o gatifloxacino poseen además una buena actividad frente a S. pneumoniae. Su 
capacidad de penetración en el LCR es adecuada, por lo que en principio podrían ser una 
alternativa. El mayor problema sería el de delimitar sin dudas la incidencia y gravedad de los 
efectos tóxicos en la población infantil, tema éste controvertido en la actualidad [65]. En España se 
ha descrito ya una cepa de meningococo serogrupo B aislada en el LCR de un niño con meningitis, 
con sensibilidad disminuida a ciprofloxacino [66]. Previamente sólo se habían comunicado otros 
dos casos. La principal preocupación es la posible emergencia de resistencia de N. meningitidis a 
fluorquinolonas de forma similar a cómo ha sucedido con N. gonorrheae, sobre todo teniendo en 
cuenta el uso inadecuado que con frecuencia se hace de los antimicrobianos, y en este sentido hay 
que destacar que las quinolonas se administran probablemente con demasiada frecuencia para 
erradicar el estado de portador o como quimioprofilaxis tras un supuesto contacto.

8. Tratamiento adyuvante

Los aspectos relativos al tratamiento de soporte, antibiótico y adyuvante de la sepsis grave y el 
shock séptico son ampliamente descritos en otros capítulos de este curso.

La elevada mortalidad atribuible a la sepsis meningocócica ha impulsado la investigación de 
numerosas terapias con la intención de interrumpir o moderar los efectos proinflamatorios y 
protrombóticos. Se han ensayado hemoderivados, como concentrado de antitrombina III o plasma 
fresco congelado; anticoagulantes (heparina), fibrinolíticos (rtPA), bloqueantes de endotoxinas 
como el rBPI21 [67], proteína C activada, etc. Exceptuando el caso de la proteína C activada, los 
resultados con el resto de tratamientos son aún inconsistentes y controvertidos, si bien en algunos 
casos, las respuestas insuficientes pueden relacionarse con una administración diferida de los 
tratamientos u otras variables no definidas. Es pronto para valorar estas nuevas terapias.

8.1 Corticoides

Los datos de gran parte de los estudios clínicos sobre el valor de la dexametasona en la meningitis 
bacteriana aguda han sido contradictorios y no concluyentes, generando un debate permanente. Las 
guías clínicas más recientes consideran este tratamiento, haciendo distinción por edades y etiologías 
en cuanto al grado de recomendación y calidad de la evidencia [30]. En ausencia de nuevas 
evidencias en contra, los corticoides deben administrarse en las meningitis graves, en especial en 
los casos que cursan con disminución del nivel de conciencia, independientemente de su etiología 
[68].
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Una reciente revisión sistemática de la Cochrane [69] concluía que aunque había una tendencia 
hacia el beneficio con el uso de los corticoides en la meningitis bacteriana en términos de 
mortalidad y de morbilidad, no era posible hacer recomendaciones definitivas. Poco después, los 
autores rectificaron sus conclusiones para indicar claramente la dexametasona, movidos por los 
resultados del estudio europeo publicado por Gans y col., en el que se encontró una reducción del 
riesgo absoluto de mortalidad y de desenlaces clínicos adversos en los pacientes adultos con 
meningitis que habían sido tratados con dexametasona endovenosa [70, 71]. En dicho estudio, el 
análisis de subgrupos mostró cómo los pacientes que obtuvieron mayor beneficio fueron los 
clínicamente más graves, como cabía esperar. Probablemente por ésto en el análisis por etiologías 
se encontró una reducción de la tasa de mortalidad a las dos semanas en las meningitis por 
Streptococcus pneumoniae, atribuible a una menor cantidad de complicaciones sistémicas, 
fundamentalmente insuficiencia “cardiorrespiratoria”, pero no se encontró un beneficio 
significativo en los casos de meningitis meningocócica, subgrupo en que la mortalidad fue menor 
(inferior al 10%) y el número de pacientes incluidos fue pequeño. En general, en la situación de 
meningitis aguda, se procederá a la administración de 10 mg cada 6 horas de dexametasona por vía 
intravenosa, durante 4 días; instaurando la primera dosis inmediatamente antes o coincidiendo con 
la primera dosis del antimicrobiano, con la intención de aminorar la intensa reacción inflamatoria 
desencadenada por la lisis bacteriana.

Quizá la mayor duda que pueda plantearse a la indicación de los corticoides en la meningitis es qué 
sucedería en aquellos pacientes en los que no puedan emplearse cefalosporinas por resistencias u 
otros motivos y que deban ser tratados con vancomicina, antibiótico con reducida concentración en 
LCR tras su administración endovenosa, cuya penetración se vería aún más mermada por el uso de 
los corticoides.

Las nuevas evidencias [72, 73] sobre la disminución de la mortalidad en los pacientes con shock 
séptico tratados con dosis bajas de corticoides y la frecuencia con que este microorganismo causa 
sepsis grave/shock séptico hacen que parezca plausible ampliar esta recomendación a la infección 
por meningococo, hasta nuevos datos. En el capítulo 29 se abordará en profundidad el tratamiento 
con corticoides en el shock séptico.

8.2. Factor activador de plasminógeno recombinante (rtPA)

Los datos sobre eficacia y sobre todo beneficio/riesgo del uso de fibrinolíticos en pacientes con 
shock meningocócico no son concluyentes. Pueden mejorar la situación hemodinámica y disminuir 
la incidencia de trombosis, redundando en una menor necesidad de amputaciones, pero aumentan el 
riesgo de hemorragias graves, por lo que no puede hacerse otra recomendación salvo que su 
indicación debe individualizarse [74, 75].

8.3. Proteína C activada humana recombinante

La proteína C activada (PCA) humana recombinante (drotrecogina-alfa [activada]) administrada 
precozmente ha logrado disminuir la mortalidad de los pacientes adultos con sepsis grave [76, 77, 
78, 79].

En la sepsis meningocócica, los estudios experimentales y la experiencia clínica muestran que la vía 
anticoagulante de la proteína C se encuentra alterada e implicada en la fisiopatología de la 
coagulación intravascular diseminada [80, 81]. Existe una reducción en la expresión de la 
trombomodulina y del receptor de la proteína C de las células endoteliales de los vasos de la dermis, 
surgiendo alteraciones de la coagulación en la mayoría de los pacientes. De hecho, en la 
enfermedad meningocócica la actividad de la proteína C está más disminuida que en otros tipos de 
sepsis. Esta disminución en la activación de la proteína C se asocia a un estado proinflamatorio y 
protrombótico, cuya intensidad se relaciona directamente con el pronóstico desfavorable.

En cuanto a la aplicación específica en la enfermedad meningocócica, inicialmente un estudio en 
fase II con concentrados de proteína C (no activada) sugirió que su uso en niños con púrpura 
fulminante favorecía la recuperación del shock, y que su administración era segura [82]. 
Posteriormente, se publicaron menores tasas de amputaciones que las esperadas en estos pacientes 
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(reducción del 30-50% a un 12%) [83]. Hay alguna otra comunicación sobre series de casos 
pequeñas con buenos resultados. Dado que la activación endotelial de la proteína C se encuentra 
alterada en los pacientes con sepsis meningocócica, es de suponer una mayor efectividad con la 
administración de proteína C activada que con concentrados de proteína C.

La dosis recomendada de PCA humana recombinante es 24 µg/kg/h en infusión intravenosa 
continua durante 96 horas. Su uso está contraindicado en la trombocitopenia de menos de 30.000 
plaquetas/mm3, en la hemorragia activa o en pacientes con alto riesgo de sangrado. Se ha señalado 
la posibilidad de que exista un mayor riesgo de hemorragia cerebral con la administración de PCA 
en los pacientes con meningitis, pero la frecuencia de eventos adversos graves sobre el sistema 
nervioso central (infartos y hemorragias juntos) es similar al placebo, por lo que la meningitis no 
constituye una contraindicación al uso de proteína C activada, que se debe emplear de acuerdo a sus 
indicaciones aceptadas: sepsis grave de alto riesgo (fallo de dos o más órganos, APACHE-II 
superior a 24 puntos en las 24 horas previas, o shock séptico), en ausencia de contraindicaciones. 
Las bases y los detalles de este tratamiento serán abordados en profundidad en el capítulo 28 del 
curso.

9. Prevención

9.1. Aislamiento

Además de las precauciones estándar, ante un paciente ingresado con infección meningocócica, 
deben adoptarse las llamadas “precauciones basadas en la transmisión”,  al menos durante 24 horas 
tras iniciar el tratamiento antibiótico. Las medidas, orientadas a evitar la transmisión por gotas 
incluyen: el aislamiento, sin necesidad de presión negativa; mascarilla, protección ocular, bata, 
guantes y lavado de manos.

9.2. Quimioprofilaxis

Se recomienda la quimioprofilaxis de los contactos estrechos con un caso índice. Ceftriaxona 
(monodosis intramuscular, de 250 mg en adultos y de 125 mg en niños) y rifampicina oral (600 
mg/12 h en adultos, 10 mg/kg/12 h en niños mayores de 1 mes y 5 mg/kg/12 h en niños menores de 
un mes, durante dos días), han demostrado una eficacia similar en la erradicación del estado de 
portador nasofaríngeo de cepas de N. meningitidis del serogrupo B. También son adecuadas las 
fluorquinolonas orales, ciprofloxacino (500 mg), ofloxacino (400 mg) o levofloxacino (500 mg), en 
dosis única. No deben emplearse en mujeres embarazadas o niños. Cualquiera de estas pautas se 
administrará lo antes posible tras la detección del caso índice.

Se recomienda que los pacientes recuperados de una enfermedad meningocócica que no hayan sido 
tratados con una cefalosporina de tercera generación (situación poco frecuente) reciban una pauta 
de profilaxis antes de incorporarse a su ambiente habitual, para asegurar la erradicación del estado 
de portador.

En el concepto de “contacto cercano” se incluyen las personas que viven en el mismo hogar o que 
comparten espacios reducidos a diario, y cualquiera que tenga una exposición directa a las 
secreciones respiratorias. Los contactos casuales no tienen mayor riesgo de adquirir la infección.

La posibilidad de favorecer el desarrollo de resistencias en las especies de Neisseria hace 
imprescindible ser juiciosos a la hora de indicar la profilaxis. Por ejemplo, en el caso de los 
contactos escolares, generalmente sólo debe administrarse quimioprofilaxis a los compañeros en 
estrecho contacto con el caso índice. Cuando en una misma aula se comunican dos casos la 
profilaxis se hará extensiva a todos los alumnos y profesores de dicha clase. Si aparecen tres o más 
casos en dos o más aulas está indicado ampliar la profilaxis a todos los usuarios y trabajadores del 
centro.

9.3. Inmunización activa

Las vacunas antimeningocócicas polisacáridas (como A+C, A+A+W-135, A+C+Y+W135) 
iniciaron su desarrollo en los años 70 del siglo pasado. Generalmente, son poco inmunógenas en los 
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niños, que requieren dosis repetidas para conseguir una protección que tampoco suele ser duradera. 
Esta baja inmunogenicidad puede superarse añadiendo un adyuvante proteico.

Las vacunas glucoconjugadas frente al serogrupo C han demostrado ser muy eficaces y bien 
toleradas, por lo que se han introducido en los calendarios vacunales [84]. Por eso, la investigación 
se ha focalizado en el desarrollo de preparados conjugados, eficaces frente a los otros serogrupos 
importantes, como el A, el Y, y el W-135 y parece que pronto podremos disponer de ellas.

En España ha habido una marcada disminución de la incidencia del meningococo del serogrupo C 
mantenida en el tiempo, desde la introducción de la vacunación sistemática tras la epidemia de 
1996-1997 [85]. En Madrid, la eficacia de inmunización registrada durante dos años de 
monitorización post-campaña vacunal fue del 76,9% en personas de 18 meses a 19 años y del 
88,5% en población de 15 a 19 años. Se comprobó una reducción en la tasa de infecciones graves 
por N. meningitidis del serogrupo C, pero como era de esperar se acompañó de un incremento del 
aislamiento de meningococos del serogrupo B. También se ha constatado una mayor incidencia de 
cepas resistentes a la penicilina [86]. Este patrón evolutivo epidemiológico se ha repetido en otras 
comunidades de nuestro país [87, 88, 89].

Desafortunadamente, aún no disponemos de una vacuna eficaz frente al meningococo del serogrupo 
B, principal implicado en las formas clínicas invasoras. Existe una importante actividad 
investigadora encaminada a encontrar la solución y se han sintetizado varias vacunas, basadas en 
las vesículas de la membrana externa con una eficacia aceptable, aunque la protección parece ser 
cepa-específica, por lo que se están explorando otros posibles componentes antigénicos [90, 91].

Los contactos estrechos de casos índice de meningitis de serogrupo A o C además de recibir la 
profilaxis deben ser vacunados.

La inmunización activa lleva aparejada una incidencia no desdeñable de efectos adversos, aunque 
suelen ser de gravedad leve-moderada, y los beneficios superan ampliamente los riesgos [92].

9.4 Control de un brote

Un brote institucional o nosocomial se define por la aparición de tres o más casos en un periodo de 
tiempo igual o inferior a tres meses en personas que residan en la misma zona o tengan una filiación 
común, sin ser contactos estrechos entre ellos: además se debe cumplir que la tasa de ataque sea 
superior a 10 casos por 100.000, y que las cepas de N. meningitidis  sean genotípicamente idénticas 
[93].

Debe considerarse la vacunación de la población y en las instituciones, escuelas y hospitales 
además de la quimioprofilaxis masiva.

10. Enlaces de interés sobre Neisseria meningitidis

●     Meningococcal disease. En: [Neisseria.org] 
●     Meningococcal disease. En: [CDC] 
●     Neisseria meningitidis. En: [WHO] 
●     [Imágenes] de casos clínicos de meningococemia; manifestaciones cutáneas. 
●     Type and Duration of Precautions Needed for Selected Infections and Conditions. En: 

Garner JS. Guideline for Isolation Precautions in Hospitals. [CDC] 
●     Neisseria. Taxonomía. [NCBI] 
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