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EDITORIAL

Terapia adyuvante en meningitis bacteriana

Adjunctive therapy in bacterial meningitis

Prof. Dr. Antonio Arbo. Universidad Nacional de Asuncion. Direccion de Investigacion y

Docencia - Instituto de Medicina Tropical.

La meningitis bacteriana representa uno
de los cuadros infecciosos mas graves que
puede sufrir el humano, tanto por la
mortalidad que produce como por el indice
de secuelas que ocasiona en los
sobrevivientes (1). A pesar de la
introduccion de antibidticos efectivos (con
excelente actividad bactericida y buena
penetracion de la barrera
hematoencefalica) asi como la
disponibilidad de unidades de cuidados
intensivos en muchos centros hospitalarios
la mortalidad en las Ultimas dos décadas ha
variado poco, y existen comunidades donde
la mortalidad supera el 30% (2, 3).

La introduccion de vacunas efectivas
contra el Haemophilus influenzae tipo b,
contra el Streptococcus pneumoniae asi
como Neisseria meningitidis ha contribuido
de manera substancial a disminuir el
numero de casos de meningitis bacteriana,
pero los mismos siguen y continuaran
ocurriendo (4). Otra estrategia para
disminuir la mortalidad asi como las
consecuencias de la infeccién en términos
de secuelas ha sido la utilizacién de terapia
adyuvantes, principalmente dexametasona,
y en menor extension otros adyuvantes
como glicerol y paracetamol entre otros (5-
7). Se ha demostrado en modelos
experimentales que la dexametasona,
puede atenuar el efecto deletéreo de la
accion de los mediadores de la respuesta

inflamatoria, como son el factor de necrosis
tumoral (FNT), la interleucina 1 y 6, la
prostaglandina E2, la adherencia de
neutrdfilos y disminuir la concentracién de
lactato en LCR (5). De esta forma, la
dexametasona al reducir la respuesta
inflamatoria en el SNC disminuiria el edema
cerebral y por lo tanto, la presion
intracraneana. Aunque diferentes estudios
han demostrado que la adicion de
dexametasona precozcomente en el
tratamiento de la meningitis bacteriana
disminuye las secuelas auditivas en la
meningitis por H. influenzae tipo b en
nifos, la mejoria de la mortalidad y
secuelas en meningitis neumocdccicas no
ha sido demostrada concluyentemente (6,
9-10). Ademas dexametasona no es una
medicacién sin riesgos desde que se ha
observado que la adicion de dexametasona
en modelo animal de meningitis bacteriana
por S. pneumoniae agrava el dafo neuronal
incrementado la apoptosis (muerte celular
programada) en el hipocampo, estructura
cerebral esencial para las funciones de
memoria y aprendizaje (11). Recientemente
una completa revision de datos de
pacientes individuales que incluyd 2029
sujetos (833 ninos) de cinco estudios no ha
encontrado ninguna reduccién en la muerte
o discapacidad neuroldgica o audioldgica en
ninos, incluso en la meningitis causada por
H. influenzae, independientemente del
momento de la primera dosis de antibidtico
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(12). Sin embargo, tanto la Academia
Americana de Pediatria y como el Instituto
Nacional de Salud y Excelencia clinica
(NICE), del Reino Unido de Gran Bretana,
recomiendan la  administracion  de
dexametasona para el tratamiento de
lactantes y nifios con presunta o
confirmada meningitis bacteriana en ninos
mayores de 3 meses, posicion sugerida
ademas por el analisis de Cochrane 2015
pero solo para paises de altos ingresos (6).

Otros adyuvantes igualmente se han
ensayado como el objeto de disminuir las
secuelas o mortalidad en meningitis
bacteriana. En este sentido, recientemente
un estudio multicéntrico que reclutd
pacientes con meningitis bacteriana de
hospitales de referencia de varios paises
latinoamericanos, entre los que participé el
Instituto de Medicina Tropical, demostrd
que la administracion de glicerol por via
oral (en dosis de 1.5 ml/kp de glicerol al
85% cada 6 hs por 48 hs), un diurético
osmoético utilizado en el tratamiento del
edema cerebral, redujo la ocurrencia de
secuelas neuroldogicas en mayor medida
que la dexametasona (7).

Se ha demostrado que la pentoxifiling,
una metixantina inhibidora no especifica de
la fosfodiesterasas, disminuye los efectos
de la endotoxina sobre la liberacion de
productivos oxidativos de los neutrdfilos asi
como la sintesis de TNF, uno de los
principales mediadores de la inflamacion en
meningitis bacteriana (13). En modelo
experimental de meningitis bacteriana por
H. influenzae tipo b (14), pentoxifilina
disminuye los parametros inflamatorios de
LCR. En el presente nimero de la Revista
del Instituto de Medicina Tropical se
publican los datos de la adicion de
pentoxifilina como adyuvante en meningitis
bacteriana. En el estudio de caracter
prospectivo y abierto en el que todos los
pacientes recibieron el mismo tratamiento
antibidtico y distribuidos en tres brazos (sin

adyuvante, dexametasona o pentoxifilina)
no se encontrd diferencias en términos de
mortalidad o secuelas entre los 3 grupos.
La consulta tardia asi como la gravedad
(18% ingresaron en choque y 32% con
convulsiones) puede ser una causa de que
no se hayan observado algin beneficio,
dado que la cascada inflamatoria puede
haber estado muy desarrollada al momento
del ingreso, por lo que la medicacion
adyuvante ya no podria influenciar en la
modulacién de citocinas y en la interaccion
endotelio/neutrofilo. Estudios adicionales
que incluyan un mayor numero de
pacientes y en los que por otra parte los
pacientes estén categorizados desde el
ingreso  (buen prondstico, prondstico
intermedio y mal prondstico) para que
pudieran ser comparables se requieren
urgentemente dada la gravedad de la
meningitis bacteriana.
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