
A pesar de los grandes avances conseguidos en el tratamiento
antimicrobiano y en las medidas de soporte del niño gravemen-
te enfermo, la meningitis bacteriana sigue presentando una ele-
vada morbilidad y mortalidad. Ello ha impulsado a lo largo de
los últimos años una intensa investigación sobre los mecanis-
mos fisiopatológicos de la enfermedad. Los resultados obteni-
dos han producido un profundo cambio en nuestra comprensión
de la meningitis, subrayando que el daño cerebral se debe, en
parte, a la activación de las defensas contra el patógeno en el es-
pacio subaracnoideo. Como consecuencia se están evaluando en
modelos de experimentación animal nuevos tratamientos co-
adyuvantes basados en la modulación de la respuesta inflama-
toria, e incluso se ha empezado a modificar algún aspecto de la
práctica habitual en el tratamiento de la meningitis.(1)

Los objetivos de esta revisión son 1; examinar cómo las bac-
terias colonizan el espacio subaracnoideo, 2; destacar cuáles son
los mecanismos de defensa desencadenados en las primeras
fases de la enfermedad -activación de la respuesta inflamatoria,
modificaciones vasculares y reclutamiento de leucocitos, 3; mos-
trar cómo estos pueden afectar, no sólo a las bacterias, sino al
propio organismo, y 4; señalar las principales terapéuticas co-
adyuvantes propuestas como consecuencia de los avances en
nuestra comprensión de la enfermedad.

1. Colonización del espacio subaracnoideo
Las bacterias más frecuentemente implicadas en la menin-

gitis neonatal son el Streptococcus agalactiae y la Escherichia
coli, mientras que en etapas posteriores destacan el Haemophilus
influenzae, la Neisseria meningitidis y el Streptococcus pneu-
moniae. Estas bacterias son particularmente capaces de evitar
múltiples mecanismos de defensa, alcanzar el espacio subarac-
noideo y desencadenar allí la respuesta inflamatoria del hués-
ped. 

a) Colonización de la superficie del huésped
Las primeras líneas de defensa contra las bacterias son me-

canismos no específicos, entre los que destacan la secreción de

inmunoglobulina A y el revestimiento de la nasofaringe por un
epitelio ciliado secretor de moco con uniones intercelulares es-
trechas. Para evitar estas barreras, casi todas las bacterias ais-
ladas en niños con meningitis después del periodo neonatal,
producen proteasas que inactivan la molécula de inmunoglo-
bulina A.(2) Además, los patógenos son capaces de adherirse
a las microvellosidades de las células epiteliales no ciliadas a
través de fimbrias -o pili-, y desde allí producen ciliostasis y
daño de las células ciliadas vecinas; tras unirse a receptores es-
pecíficos de la superficie celular la N. meningitidis y el S. pneu-
moniae son transportados por endocitosis a la superficie ba-
sal del epitelio,(3) mientras que el H. influenzae lo atraviesa por
vía intercelular.

b) Invasión del torrente circulatorio
El antígeno capsular K1 de E. coli -relacionado antigé-

nicamente con componentes capsulares de N. meningitidis
grupo B y S. agalactiae tipo III- impide la activación del com-
plemento y, por tanto, la formación del complejo de ataque
de membrana (C5 a C9) y la opsonización necesaria para que
los neutrófilos puedan reconocer a las bacterias.(4) Por me-
canismos diferentes, también S. pneumoniae y H. influenzae
evitan una activación eficaz del complemento,(5,6) lo que per-
mite la supervivencia de las bacterias en el espacio intravas-
cular.

c) Paso al espacio subaracnoideo
Las bacterias penetran en el sistema nervioso central (SNC)

a través de los plexos coroideos. Las fimbrias S de E. coli fa-
vorecen su unión a las células del endotelio meníngeo y del epi-
telio de los plexos coroideos.(7) Fagocitos circulantes cargados
de bacterias viables también podrían migrar al SNC a través de
los plexos coroideos(8) y, en determinados casos, las bacterias
dispondrían de un acceso directo a través de defectos congéni-
tos, heridas o infección de zonas parameníngeas. 

d) Multiplicación en el líquido cefalorraquídeo
Los componentes del complemento y las inmunoglobulinas

están casi ausentes del líquido cefalorraquídeo (LCR),(9,10) lo que
permite la proliferación bacteriana y favorece la presencia de
grandes densidades de bacterias. Desde allí pueden producirse
bacteriemias secundarias a través de las vellosidades y granula-
ciones aracnoideas.(11)

126 A. Martín-Ancel y cols. ANALES ESPAÑOLES DE PEDIATRIA

Meningitis bacteriana:
Mecanismos de daño cerebral y
nuevas aproximaciones
terapéuticas

A. Martín-Ancel*, A. García-Alix**, 
J. Quero*

An Esp Pediatr 1997;47:126-134.

*Servicio de Neonatología, Hospital Infantil La Paz. Departamento de Pediatría,
Universidad Autónoma de Madrid, Madrid. **Servicio de Neonatología, Hospital
Materno-Infantil, Las Palmas de Gran Canaria.
Correspondencia: Ana Martín-Ancel. Servicio de Neonatología, Hospital Infantil
La Paz. Paseo de la Castellana 261. 28046 Madrid. 

ARTICULO ESPECIAL



2. Activación de los mecanismos de defensa
a) Reconocimiento del patógeno e inicio de la respuesta
inflamatoria en LCR

Tanto el ácido teicoico y el peptidoglicano de la pared de mi-
croorganismos grampositivos, como el lípido A del lipopolisa-
cárido y muropéptidos del peptidoglicano de gramnegativos,(12)

pueden ser reconocidos de forma inespecífica por el organismo.
Múltiples estudios subrayan que el patrón de respuesta frente a
diferentes bacterias o componentes bacterianos es uniforme y
presenta un decalaje de pocas horas desde el momento de la
infección; estos datos sugieren que la respuesta inflamatoria es-
tá mediada por procesos comunes que se desencadenan por una
multitud de estímulos diferentes. 

La inyección intracisternal de bacterias inactivadas, ácido
teicoico, peptidoglicano o lipopolisacárido, producen la entrada
de leucocitos y el aumento de permeabilidad de la barrera he-
matoencefálica (BHE),(13,14) fenómenos que son precedidos por
una brusca elevación del factor de necrosis tumoral (TNF), in-
terleuquina (IL)-1 e IL-6 en LCR.(15,16) La mayor evidencia del
papel de IL-1β y TNF-α ha sido obtenida mediante su inocula-
ción directa en LCR,(17) que induce una respuesta inflamatoria,
la cual es inhibida por sus antagonistas específicos;(18) sin em-
bargo, estos antagonistas no inhiben de forma significativa la
respuesta inflamatoria inducida por el patógeno o el lipopoli-
sacárido, lo que sugiere que otros mediadores también están im-
plicados.(19) En pacientes con meningitis se han detectado ni-
veles elevados de IL-1β, TNF-α, IL-6, PGE2 y prostaciclina en
LCR,(20-22) producidos probablemente por la microglia, macró-
fagos, astrocitos, neuronas y células endoteliales.(23,24)

La activación de la respuesta inflamatoria en el SNC desen-
cadena precozmente modificaciones vasculares -vasodilatación y
aumento de permeabilidad- y fenómenos celulares -reclutamien-
to de leucocitos- con el objetivo de favorecer la rápida llegada de
los elementos defensivos al lugar de la infección (Fig. 1).

b) Vasodilatación cerebral
Aunque el estado de las arteriolas piales no se ha estudiado

específicamente en el ser humano, la superficie postmortem del
cerebro está a menudo intensamente hiperémica en la menin-
gitis bacteriana.(25) Esta impresión está apoyada por datos ex-
perimentales in vivo que muestran un aumento del flujo san-
guíneo cerebral en las primeras horas después de la infec-
ción(26,27), asociada con el aumento de la presión intracraneal(28),
probablemente debido tanto al mayor volumen de sangre ce-
rebral como al aumento del contenido de agua(29). Estos datos
podrían parecer contradictorios con las escasas observaciones
realizadas en pacientes con meningitis, que muestran un flujo
sanguíneo cerebral normal o disminuido, y relacionado inver-
samente con la presión intracraneal y la presencia de ede-
ma.(30,31,32) Sin embargo, los estudios clínicos se han realizado
en fases posteriores y sus hallazagos probablemente reflejan fe-
nómenos algo más tardíos.

Muchos mediadores pueden estar implicados en el aumento
de flujo sanguíneo cerebral que ocurre en las primeras fases de

la meningitis. La aplicación de estreptococos del grupo B en la
superficie cerebral de ratas produce dilatación de las arteriolas
piales que es evitada mediante el pretratamiento con inhibido-
res de los radicales libres de oxígeno.(33) El óxido nítrico (ON),
que se forma tras la estimulación de la ON sintasa inducida
por el lipopolisacárido, TNF-α o IL-1, también parece jugar
un papel en la disminución del tono vascular cerebral,(34-36) así
como en las respuestas anómalas observadas frente a estímu-
los vasoconstrictores.(37) Es posible que el aumento de lactato
en LCR, la disminución del pH intersticial cerebral,(38) la in-
ducción de la ciclooxigenasa(39) y la liberación de bradiquini-
na(40) participen en menor medida en este fenómeno.

c) Aumento de la permeabilidad de la BHE
Los primeros estudios ultraestructurales de microvasos ce-

rebrales aislados en modelos de meningitis, objetivaron un au-
mento de vesículas citoplásmicas y una completa separación de
las uniones intercelulares estrechas.(41) Estudios con perfusión
de albúmina marcada con oro han mostrado que el escape al LCR
tiene lugar en los segmentos venulares de la microvasculatura
de las leptomeninges, principalmente a través de uniones inter-
celulares abiertas.(42) Múltiples estudios han implicado a IL-1β
y TNF-α en las alteraciones iniciales de la BHE,(17) pero los me-
canismos moleculares son poco conocidos. El tratamiento de
monocapas de células del endotelio cerebral con lipopolisacá-
rido incrementa su permeabilidad en medios libres de suero, en
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Figura 1. El reconocimiento del patógeno por el huésped activa la res-
puesta inflamatoria en el SNC, lo que desencadena precozmente modifi-
caciones vasculares y celurares con el objetivo de favorecer la llegada de
los elementos defensivos. Estos fenómenos se muestran, sin embargo,
insuficientes para controlar la infección.



ausencia de células inflamatorias y sin signos de citotoxicidad.(43)

El factor activador plaquetario, producido por células endo-
teliales, neutrófilos y macrófagos en respuesta al lipopolisacá-
rido, TNF, IL-1 e IL-8, potencia el incremento de permeabilidad
de la BHE cuando se administra en concentraciones similares
a las encontradas en LCR de niños con meningitis.(44) También
el óxido nítrico parece estar implicado en el aumento de per-
meabilidad de la BHE, ya que el incremento se correlaciona con
la concentración de nitrito en LCR, y es inhibido por inhibido-
res de la sintasa de ON.(34)

El aumento en la concentración de proteínas en LCR que se
produce durante la meningitis bacteriana se debe a este aumen-
to inespecífico de permeabilidad de la BHE. Complemento e in-
munoglobulinas también penetran en el LCR, pero en cantidad
insuficiente para conseguir una eficaz opsonización o actividad
bactericida. Aun así, la presencia de cierta actividad de opso-
nización en LCR parece correlacionarse con un pronóstico fa-
vorable.(45)

d) Reclutamiento de leucocitos
La vasodilatación y la mayor concentración de los elemen-

tos celulares en sangre contribuyen a la pérdida de velocidad y
estancamiento del flujo, lo que favorece la interrelación de las
células blancas con las células endoteliales. Inicialmente los leu-
cocitos entran en breves contactos con las paredes vasculares,
disminuyen sus movimientos y ruedan sobre el endotelio; mien-
tras que algunos son finalmente arrastrados por la corriente san-
guínea, otros quedan frenados por las moléculas de adhesión,
adquieren en pocos segundos una morfología aplanada, y en unos
minutos migran por diapédesis entre las células endoteliales. La
fase inicial de contacto está mediada por moléculas de la fami-
lia de las selectinas, que tienen una estructura larga que les per-
mite capturar a los leucocitos con suficiente fuerza para que rue-
den sobre el endotelio; IL-1β y TNF inducen la expresión tran-
sitoria de estas moléculas en las células endoteliales (molécula
de adhesión endotelio leucocitaria ELAM-1 y CD62), y el TNF
aumenta la afinidad de una selectina de los neutrófilos (molé-
cula de adhesión leucocitaria LAM-1) por su receptor en las cé-
lulas endoteliales. Si persiste la exposición a las citoquinas se
inicia una fase de adhesión fuerte, mediada por moléculas de
la familia de las integrinas, aumentando la expresión de CD18
por los neutrófilos y de la molécula de adhesión intercelular
ICAM-1 por el endotelio. También el radical superóxido y el
factor activador plaquetario inducen la expresión de las molé-
culas de adhesión, aumentando el reclutamiento de células blan-
cas.(44,46,47) Los leucocitos migran entonces por diapédesis bajo
la influencia de los factores quimiotácticos,(48) entre los que
destacan ciertas proteínas bacterianas, el componente C5a del
complemento,(49) el leucotrieno B4 y la IL-8 producida por cé-
lulas endoteliales, macrófagos, leucocitos y astrocitos en res-
puesta a TNF-a e IL-1b.(50) El bloqueo funcional de diferentes
moléculas de adhesión evita la infiltración leucocitaria,(51,52) y
también los inhibidores de la sintasa de ON y de la superóxido
dismutasa disminuyen el reclutamiento de neutrófilos.(34,36)

Adhesión al endotelio vascular, diapédesis y quimiotaxis son
los responsables de la pleocitosis característica de la meningitis
bacteriana. En las etapas iniciales el exudado inflamatorio es
particularmente prominente en los plexos coroideos y alrededor
de los vasos sanguíneos, y se extiende hacia el parénquima ce-
rebral a través del espacio de Virchow-Robin que rodea a los va-
sos; posteriormente el exudado infiltra también los pares crane-
ales y el epéndimo. A pesar de que la actividad de los leucoci-
tos es insuficiente para combatir al patógeno debido a la falta de
una adecuada opsonización bacteriana en el LCR, bajas con-
centraciones de leucocitos en LCR se han asociado a tasas de
mortalidad más elevadas en modelos de experimentación ani-
mal.(53)

3. Efectos indeseables de la activación de
los mecanismos de defensa

La activación de la respuesta inflamatoria en el espacio su-
baracnoideo no sólo se muestra insuficiente, sino que puede afec-
tar al propio organismo, siendo en gran medida responsable
del daño cerebral.

a) Edema cerebral
Uno de los primeros efectos indeseables es el edema cere-

bral (Fig. 2), que se debe, fundamentalmente, al aumento de per-
meabilidad de la BHE y, posteriormente, a la lesión citotóxica
de arteriolas y vénulas (edema vasogénico)(54).

El edema cerebral tiene también un componente transe-
pendimario favorecido por el aumento de presión del LCR. El
reclutamiento de grandes cantidades de neutrófilos en el líqui-
do ventricular y la formación de puentes gliales y de tabicacio-
nes por bandas fibrosas, pueden llegar a obstruir las vías por don-
de circula el LCR -particularmente el acueducto de Silvio- lo-
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Figura 2. La activación de la respuesta inflamatoria en el SNC produce ,
a través de múltiples mecanismos, edema cerebral y aumento de la canti-
dad de LCR, que están implicados en el aumento de la presión intracra-
neal y la disminución del flujo sanguíneo cerebral.



calizando todavía más la infección y precipitando el desarrollo
de una hidrocefalia no comunicante. Por otro lado, las células
leptomeníngeas, en parte inducidas por el factor transformador
del crecimiento β, proliferan y producen matriz extracelular que
puede conducir a fibrosis subaracnoidea;(55) en fases tardías, la
obstrucción de la salida del LCR por las vellosidades y granu-
laciones aracnoideas puede favorecer el desarrollo de una hi-
drocefalia comunicante.

Además del componenete vasogénico y transependimario
del edema, la lesión del parénquima cerebral favorece el desa-
rrollo de un componente citotóxico. Otros factores, como la re-
tención de agua que ocurre en el contexto del síndrome de se-
creción inadecuada de la hormona antidiurética, también pue-
den contribuir al desarrollo del edema.

b) Isquemia y excitotoxicidad
Si en las primeras horas de la meningitis tiene lugar una

fase de hiperemia, posteriormente se produce una disminución
del flujo sanguíneo cerebral en la que están implicados múlti-
ples mecanismos.

Al aumentar el volumen dentro de un recipiente indistensi-
ble como es el cráneo- por edema cerebral y por aumento de
la cantidad de LCR-, aumenta la presión intracraneal, que
tiende a ser máxima durante las primeras 24-48 horas de hos-
pitalización.(56) El flujo sanguíneo cerebral disminuye de for-
ma paralela, especialmente cuando se altera la autorregulación
vascular y se produce hipotensión sistémica. Sin embargo, es
probable que el aumento de presión intracraneal sea poco fre-
cuente durante el periodo neonatal, en parte debido a la mayor
distensibilidad de la bóveda craneana.(31)

Así como el edema cerebral es uno de los factores determi-

nantes de la hipoperfusión tisular, recíprocamente las altera-
ciones primarias del flujo sanguíneo cerebral están implica-
das en el desarrollo del edema cerebral vasogénico y citotóxico,
y son directamente responsables de los infartos venosos y arte-
riales (Fig. 3). La infiltración inflamatoria de las paredes vas-
culares contribuye, en gran medida, a la disminución del flujo
que se observa en el curso de la meningitis.(25) También están
implicados los fenómenos de vasoespasmo, debidos al predo-
minio de eicosanoides vasoconstrictores (prostaglandina H2 y
tromboxano A2) sobre los vasodilatadores (prostaglandina E2 y
prostaciclina); tanto TNF-α como IL-1β son capaces de modi-
ficar este equilibrio activando la fofolipasa A2. Los radicales li-
bres generados durante la respuesta inflamatoria participan en
el daño citotóxico del endotelio y la aparición de estenosis vas-
culares tardías. Además, la endotoxina puede activar la vía in-
trínseca de la coagulación interaccionando con el factor XII, y
la vía extrínseca a través de la liberación del factor tisular por
monocitos y células endoteliales mediada por TNF.(56) También
las alteraciones en la concentración de hidrógeno, sodio, cal-
cio y adenosina del microambiente celular pueden modificar
el tono de las arterias.

El menor aporte sanguíneo disminuye la disponibilidad de
oxígeno y obliga al tejido a utilizar la glucólisis anaerobia para
obtener energía, determinando, en parte, el aumento de lactato
en LCR. Este aumento de los requerimientos de glucosa, junto
con la alteración de su transporte activo a través de la BHE, con-
tribuyen a la hipoglucorraquia. La reducción en el aporte de oxí-
geno y de sustratos energéticos al cerebro, resulta en una de-
plección de los fosfatos de alta energía que desencadena el fa-
llo de las bombas iónicas y la despolarización celular. Se inicia
así, una cascada de acontecimientos, que a través de la libera-
ción de glutamato al espacio sináptico y el aumento de la con-
centración de calcio intracelular, conduce al daño cerebral hi-
póxico-isquémico.(57)

La distribución vascular del daño cortical en modelos ex-
perimentales sugiere que las alteraciones primarias del flujo
sanguíneo contribuyen al desarrollo de la lesión.(58) Además,
en en LCR de pacientes con meningitis se han detectado nive-
les elevados de ácido glutámico, glutamina y ácido γ-amino
butírico.59 En niños con meningitis son relativamente frecuen-
tes los déficits neurológicos focales atribuidos a inflamación o
trombosis de arterias, venas y senos cerebrales. Incluso en pa-
cientes con flujo sanguíneo cerebral normal y sin edema, es
frecuente encontrar regiones con hipoperfusión significativa,
especialmente en la distribución de las arterias cerebrales an-
terior y posterior.(32)

c) Otras formas de daño neuronal
Neutrófilos, microglia y macrófagos liberan al espacio ex-

tracelular radicales libres, junto con proteasas, elastasas y co-
lagenasas, tanto por regurgitación transitoria durante la inges-
tión, como cuando el fagocito muere y se rompe. Los radicales
libres son compuestos altamente reactivos, que pueden des-
truir proteínas, ADN y ácidos grasos insaturados de la membrana
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Figura 3. Representación esquemática de los principales mecanismos im-
plicados en las alteraciones primarias del flujo sanguíneo cerebral, que de-
terminan el aumento del edema cerebral y la aparición de zonas micros-
cópicas o bien definidas de infarto.



de neuronas, astrocitos y oligodendrocitos.(60)

Aunque el aumento de óxido nítrico puede tener un efecto
beneficioso para mantener un adecuado flujo sanguíneo cere-
bral, niveles elevados son citotóxicos para las neuronas in vitro,
tanto de forma directa como mediante su combinación con su-
peróxido para formar peroxinitrito. La activación de los recep-
tores de N-metil-D-aspartato y la entrada subsecuente de calcio
inducen la producción de ON por la sintasa constitutiva de las
neuronas, que está implicada en la muerte neuronal secundaria
a isquemia. Astrocitos, microglia, neuronas y endotelio cerebral
también liberan ON en respuesta a neumococos, lipopolisacári-
do, IL-1β y TNF-α, al expresarse una sintasa inducible de ON
que se inhibe por dexametasona, norepinefrina, IL-4 e IL-10.(61,62)

Cuando se bloquea la producción astrocitaria de ON en cultivos
de células cerebrales fetales tratadas con IL-1β y TNF-α, se pro-
duce una marcada reducción de daño neuronal, lo que sugirie-
re que la producción de ON interviene en la neurotoxicidad in-
ducida por citoquinas.(63) Sin embargo, la inhibición del ON en
un modelo de meningitis bacteriana en ratas se asoció con un
aumento de la lesión neuronal, lo que indica que parte del ON
producido durante la infección es beneficioso, posiblemente, de-
bido a su efecto en la vasculatura cerebral.(64) Junto con la in-
filtración leucocitaria del oído interno, también el ON y la ac-
tivación de los receptores de N-metil-D-aspartato han sido im-
plicados en la sordera neurosensorial asociada a meningitis.(65,66)

Además, en LCR y fluido intersticial de conejos con menin-
gitis neumocócica y flujo sanguíneo cerebral normal o elevado,
se han detectado niveles elevados de glutamato y aspartato, lo que
sugiere que existen mecanismos de liberación de aminoácidos
excitatorios independientes de la isquemia.(67) También se ha
observado que los macrófagos activados por IL-1, TNF-α, IL-6
o IFN-γproducen aminoácidos excitatorios que pueden contribuir
a la toxicidad neuronal dependiente de la activación del receptor
de N-metil-D-aspartato,(68) y la activación de astrocitos por IL-1
y TNF-α inhibe la recaptación de glutamato y la glutamina sin-
tetasa (que convierte el glutamato en glutamina no tóxica), fa-
voreciendo el daño excitotóxico.(69) Además, los antagonistas del
N-metil-D-aspartato disminuyen llamativamente el daño celular
en cultivos de células cerebrales tratadas con IL-1 y TNF-α(63) y
en modelos experimentales de meningitis bacteriana.(70,71)

Por otro lado, la extravasación de líquido afecta a la com-
posición del fluido intersticial y conlleva cambios en la con-
centración de glutamato, aspartato, ácido araquidónico, citoci-
nas y electrolitos, que pueden afectar a las neuronas y a los as-
trocitos. Estos últimos intentan restablecer la homeostasis in-
tersticial captando el exceso de proteínas y agua, lo que produ-
ce edema celular y alteración de la funcionalidad de la glía; cuan-
do el edema es severo, la membrana puede romperse, produ-
ciéndose la muerte celular.(72)

d) Afectación de la sustancia blanca, gliosis reactiva y
alteraciones funcionales

El daño de los oligodendrocitos está implicado en la lesión
de la sustancia blanca que puede producirse en la meningitis

bacteriana, y es responsable de la leucomalacia periventricular
que puede observarse en la meningitis neonatal. La afectación
de la sustancia blanca se relaciona probablemente con los fenó-
menos isquémicos previamente descritos, así como con el efec-
to citotóxico de la endotoxina y de diversos mediadores. El
TNF–α provoca la apoptosis de los oligodendrocitos y daña la
mielina in vitro.(73) También induce la expresión del complejo
mayor de histocompatibilidad de clase I en astrocitos y oligo-
dendrocitos, lo que puede aumentar su sensibilidad al daño me-
diado por linfocitos T citotóxicos; recientemente, nuestro gru-
po ha demostrado que la β2-microglobulina, que constituye la
cadena ligera de las moléculas de histocompatibilidad de clase
I, está elevada en LCR de recién nacidos con infecciones del
SNC.(74,75)

La gliosis reactiva se observa principalmente en las regio-
nes inmediatamente subyacentes al exudado inflamatorio de la
corteza cerebral, cerebelosa, tronco cerebral y médula espinal.
Este fenómeno está inducido por IL-1, IL-6, TNF-α y lipopoli-
sacárido, y consiste, principalmente, en un cambio fenotípico de
los astrocitos, que sufren hipertrofia citoplasmática y adquieren
múltiples procesos celulares, aunque puede existir un pequeño
componente proliferativo. La IL-1 liberada por la microglia con-
trola, tanto la activación de los astrocitos, como su producción
de IL-6 y TNF-α, factores estimulantes de colonias, factor de
crecimiento neuronal y ON.(76) En el cerebro humano la gliosis
se hace evidente a partir de los 4 días de la lesión, alcanza un pi-
co a las 2-3 semanas y disminuye a lo largo de meses.(72)

Los procesos organizativos del SNC -elaboración de rami-
ficaciones dendríticas y axonales, sinaptogénesis, eliminación
selectiva de sinapsis, muerte neuronal programada y diferen-
ciación glial-, así como la mielinización del SNC, tienen su mo-
mento crítico de desarrollo durante el periodo perinatal y en los
primeros meses de la vida. Muchas de estas etapas están modu-
ladas por los mismos mediadores que se activan durante la res-
puesta inflamatoria, particularmente por IL-1 y TNF-α(77) Niveles
más elevados de IL-1 y TNF-α en LCR se han asociado a peor
pronóstico en neonatos y niños mayores(78,79). Es posible que
en la meningitis neonatal, la producción de citoquinas en can-
tidades excesivas o en zonas inapropiadas, interfiera con los pro-
cesos normales del desarrollo y tenga un papel en la génesis de
alteraciones sutiles que pueden no ser aparentes hasta que el ni-
ño alcanza la edad escolar. 

Diversas citoquinas están implicadas también en muchas de
las funciones constitutivas del SNC. IL-1, TNF-α, IL-2 e IL-
6 parecen tener un papel importante en los intercambios de in-
formación entre neuronas, o entre neuronas, glía, microglía y en-
dotelio. IL-1 y TNF-α modulan la síntesis de varios neurome-
diadores y pueden modificar el equilibrio eléctrico y los flujos
iónicos en el SNC. IL-1, IL-6 y TNF-α pueden alterar la fun-
ción de los astrocitos, disminuyendo su capacidad neuroprotec-
tora y potenciando un aumento del tono inhibitorio al disminuir
la recaptación de ácido γ-aminobutírico. El lipopolisacárido y el
leucotrieno B4 también son capaces de inducir la despolariza-
ción de astrocitos y neuronas.(80,81) Además, lesiones neuronales
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que inducen la síntesis de IL-1 y TNF-α pueden actuar a dis-
tancia del lugar de la lesión a través de los circuitos neurona-
les.(82) La capacidad de las neuronas para producir y responder
a la presencia de citoquinas aumenta singularmente las pers-
pectivas de interacción posibles entre funcionamiento nervioso
y procesos inmunitarios, y sugiere que estos mediadores podrí-
an ser en parte responsables de la clínica neurológica caracte-
rística de la fase aguda de la meningitis bacteriana.

4. Nuevas aproximaciones terapéuticas
Múltiples estrategias terapéuticas se han evaluado en mo-

delos de experimentación animal a lo largo de los últimos años
(Tabla I). Los fármacos antiinflamatorios no esteroideos re-
ducen el edema cerebral, la leucocitosis en LCR y el aumento de
proteínas, siendo el oxindanac más efectivo que la indometaci-
na y el diclofenaco.(83) La pentoxifilina, que inhibe la fosfodies-
terasa, disminuye la adhesión y activación de los leucocitos y
la producción de TNF por la microglia en respuesta al lipopoli-
sacárido; su administración por vía intravenosa también ha sido
efectiva para reducir la inflamación en LCR.(84) Los bloquean-
tes de la adhesión de los neutrófilos al endotelio vascular -an-

ticuerpos monoclonales anti-CD18, hemaglutinina filamentosa,
fucoidina y otros péptidos que imitan a las selectinas- son efec-
tivos por vía intravenosa para frenar el edema y el aumento de
leucocitos y proteínas en LCR.(85,86) Los anticuerpos monoclo-
nales antiendotoxina y otros bloqueantes de los componentes
bacterianos disminuyen la respuesta inflamatoria cuando se ad-
ministran intracisternalmente,(51,52) pero tan sólo alcanzan bajas
concentraciones en LCR cuando se administran por vía intrave-
nosa, lo que limita su utilidad potencial en el tratamiento de la
meningitis. Los inhibidores específicos de citoquinas -anti-
cuerpos monoclonales o receptores solubles recombinantes- pre-
sentan este mismo problema, y son menos efectivos para reducir
la respuesta inflamatoria inducida por el germen.(19)

La dexametasona es el único fármaco modulador de la res-
puesta inmune que ha sido evaluado en ensayos clínicos. Su ad-
ministración por vía intravenosa disminuye la concentración de
IL-1β, TNF-α, IL-8, prostaglandina E2 y lactato en LCR, así co-
mo el edema cerebral y la presión intracraneal. Aunque la ma-
yoría de los estudios clínicos presentan problemas metodoló-
gicos y los resultados son controvertidos, existen suficientes da-
tos para afirmar que la dexametasona disminuye la sordera aso-
ciada a H. influenzae tipo b, lo que justifica su uso coadyuvan-
te antes del inicio del tratamiento antibiótico en niños en los que
se sospecha meningitis por este microorganismo;(1) actualmen-
te no disponemos de datos sobre la eficacia de la dexametasona
en la meningitis neonatal, por lo que de momento no se puede
recomendar su utilización de forma rutinaria.

Los resultados más espectaculares se han obtenido en el cam-
po de la profilaxis gracias al desarrollo de vacunas conjugadas
contra el H. influenzae tipo b, que han reducido en un 90% la
meningitis causada por este germen. Existe también una vacu-
na no conjugada tetravalente contra la N. meningitidis A, C, Y
y W135, pero no disponemos todavía de vacunas contra el se-
rogrupo B. 

Probablemente el desarrollo y la introducción de una vacuna
combinada contra los tres patógenos más frecuentes en la me-
ningitis infantil es el gran desafío de la próxima década. Aunque
actualmente disponemos de una cobertura adecuada para el tra-
tamiento antimicrobiano de la meningitis, es previsible para los
próximos años el desarrollo de nuevos antibióticos con mejor pe-
netración en el espacio subaracnoideo, bactericidas pero menos
bacteriolíticos, y capaces de afrontar los cambios de sensibilidad
antibiótica de los gérmenes causales. La preocupación por la
lábil naturaleza del flujo sanguíneo cerebral en la meningitis ha
contribuido a mejorar las medidas de soporte, subrayando la im-
portancia de mantener un adecuado volumen intravascular(87) y
minimizar los estímulos que puedan aumentar bruscamente la
presión arterial o modificar el flujo intracraneal (hipercarbia, cam-
bios posturales, etc.). Por último, se han abierto grandes posibi-
lidades terapéuticas gracias a la mayor comprensión de los me-
canismos fisiopatológicos de la meningitis bacteriana, pero se
trata de los primeros balbuceos en un campo todavía poco co-
nocido. La mayoría de los tratamientos auxiliares investigados
han mostrado efectos beneficiosos cuando se han administrado
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Tabla I Nuevas aproximaciones terapéuticas 
evaluadas en modelos de 
experimentación animal, diseñadas en 
función de los mecanismos 
fisiopatogénicos actualmente conocidos

Modulación de la respuesta inflamatoria
Mecanismo fisiopatogénico Intervención potencial

Producción de citoquinas Corticoides
Pentoxifilina
Anticuerpos anticitoquinas
Receptores solubles

Migración de leucocitos al LCR Corticoides
Pentoxifilina
Bloqueantes de integrinas
Bloqueantes de selectinas

Mediadores vasoactivos Corticoides
Pentoxifilina
Inhibidores de la ciclooxigenasa
Antagonistas del PAF

Radicales libres Superóxido dismutasa
Catalasa
Aminoesteroides

Oxido nítrico Corticoides
Citoquinas (IL-4, IL-6)
N-Nitro-L-arginina

Excitotoxicidad Antagonistas de NMDA
(HU-211, Acido kinurénico)

PAF, factor activador plaquetario; NMDA, N-meyil-D-aspartato



antes o junto con la inducción de la meningitis experimental, lo
que cuestiona su utilidad clínica. Además, lo limitado de nues-
tros conocimientos actuales sobre el delicado y complejísimo en-
tramado de relaciones que supone la cascada inflamatoria y su
repercusión sobre el organismo, ha orientado nuestros esfuerzos
hacia la atenuación o inhibición de la respuesta inflamatoria de
forma grosera. El desarrollo de regímenes combinados que mo-
dulen a nivel molecular, es decir, que entren en diálogo con las
fases secuenciales del proceso inflamatorio, activando en unos
niveles y frenando en otros, es la gran expectativa para el futu-
ro de la investigación y de la terapéutica en este campo.
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