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Resumen
Objetivo: Identificar y sintetizar la evidencia observacional reciente sobre los agentes
etiológicos causantes de meningitis aguda comunitaria en adultos inmunocompetentes.
Métodos: Se realizó una revisión sistemática siguiendo las directrices PRISMA. Se ejecu-
taron búsquedas en PubMed y Scopus (hasta octubre de 2025) para identificar estudios
observacionales (cohortes, transversales) que reportaran la prevalencia de patógenos en
adultos (≥18 años) inmunocompetentes con meningitis aguda. Se excluyeron revisiones,
reportes de caso, estudios en poblaciones pediátricas o inmunocomprometidas, y estudios
de validación diagnóstica con alto riesgo de sesgo de selección. La síntesis de datos fue
narrativa debido a la heterogeneidad clínica de los estudios. Resultados: De 29 registros
únicos identificados, 7 fueron evaluados a texto completo, resultando en la inclusión
de 3 estudios observacionales (dos prospectivos, uno retrospectivo) que abarcaron 1316
pacientes de Países Bajos, Corea del Sur y Francia. En la meningitis bacteriana comu-
nitaria (n = 696), Streptococcus pneumoniae (51 %) y Neisseria meningitidis (37 %) fueron
los agentes predominantes, con una mortalidad asociada al neumococo del 30 %. En la
meningitis aséptica/encefalitis (n = 471), los herpesvirus tratables fueron causas significa-
tivas, incluyendo el Virus Varicela-Zóster (VZV) (8,0 %) y el Virus Herpes Simple tipo
2 (HSV-2) (5,1 %). Se observó una brecha diagnóstica sustancial, con un 71,5 % de los
casos de meningitis aséptica sin un herpesvirus identificado. Conclusión: La etiología
de la meningitis en adultos inmunocompetentes sigue siendo un desafío heterogéneo. S.
pneumoniae continúa siendo el principal patógeno bacteriano con alta mortalidad. Los
herpesvirus (VZV, HSV-2) son causas virales tratables clave. La persistencia de una amplia
brecha diagnóstica subraya la necesidad de adoptar tecnologías moleculares más amplias
(p. ej., PCR multiplex, mNGS) y considerar etiologías no infecciosas.
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1. INTRODUCCIÓN
La meningitis aguda comunitaria representa una emergencia infectológica global
con una carga de morbilidad y mortalidad sustancial, a pesar de los avances en la
prevención vacunal. Si bien la implementación generalizada de vacunas conjugadas
contra Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b y Neisseria meningitidis ha
modificado drásticamente la epidemiología de la enfermedad, reduciendo su incidencia
global (9,24), la patología sigue asociándose a tasas significativas de letalidad y secuelas
neurológicas a largo plazo, especialmente en adultos mayores y poblaciones vulnerables
(2, 12).

El panorama etiológico de la meningitis en adultos es dinámico y heterogéneo,
influenciado no solo por la cobertura vacunal sino también por factores regionales y
la emergencia de nuevas amenazas. Un desafío crítico contemporáneo es el aumento
global de la resistencia a los antimicrobianos entre los patógenos clásicos. Estudios
recientes de vigilancia han documentado tasas crecientes de resistencia a betalactámicos
y macrólidos en aislamientos de S. pneumoniae (5, 32), lo que complica las decisiones
terapéuticas empíricas y subraya la necesidad de una identificación etiológica rápida y
precisa.

Simultáneamente, persiste una «brecha diagnóstica» considerable. A menudo,
más del 50 % de los casos de sospecha de meningitis infecciosa permanecen sin un
patógeno confirmado mediante métodos convencionales (28). Esta cohorte de etiolo-
gía desconocida es probablemente multifactorial, incluyendo infecciones virales no
rutinariamente testadas, patógenos atípicos detectables solo por técnicas avanzadas
como la secuenciación metagenómica (mNGS), e incluso causas no infecciosas —como
meningitis autoinmune o inducida por fármacos— que mimetizan presentaciones
bacterianas o virales agudas (1).

Dada esta evolución epidemiológica caracterizada por cambios posvacunales, ame-
nazas de resistencia emergente y persistentes limitaciones diagnósticas, es crucial
actualizar el conocimiento sobre los patógenos predominantes en la población adulta.
El objetivo de esta revisión sistemática fue identificar y sintetizar la evidencia disponible
sobre los agentes etiológicos causantes de meningitis aguda en adultos inmunocompe-
tentes, basándose en estudios observacionales recientes.

2. MÉTODOS
2.1 Diseño y registro
Esta revisión sistemática fue conducida en estricta adherencia a las directrices PRISMA
2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). El protocolo
de investigación fue desarrollado a priori y registrado internamente antes del inicio de
la búsqueda formal.

2.2 Criterios de elegibilidad
Se establecieron los siguientes criterios de inclusión y exclusión basados en el marco
PICOS:
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• Población: Adultos (≥18 años) con diagnóstico confirmado de meningitis aguda
comunitaria. Se definió «inmunocompetencia» como la ausencia de infección
conocida por VIH, trasplante de órganos, quimioterapia activa o terapia inmuno-
supresora crónica.

• Desenlace: Identificación primaria de agentes etiológicos mediante métodos de
laboratorio estándar validados (cultivo de LCR, tinción de Gram, PCR conven-
cional o multiplex).

• Diseño del estudio: Estudios de cohorte observacionales (prospectivos o retros-
pectivos) y estudios transversales de vigilancia con un tamaño muestral mínimo de
20 participantes.

Se excluyeron explícitamente: (1) reportes de caso y series pequeñas; (2) estudios
enfocados exclusivamente en poblaciones pediátricas, inmunocomprometidas, o con
meningitis nosocomial/postquirúrgica; (3) estudios restringidos a un único patógeno
que no permitieran evaluar el espectro etiológico general; y (4) estudios con alto
riesgo de sesgo de selección derivado de cohortes de validación de nuevas tecnologías
diagnósticas no representativas de la práctica clínica habitual.

2.3 Estrategia de búsqueda
Se realizó una búsqueda bibliográfica exhaustiva en PubMed y LILACS hasta el 31
de octubre de 2025, sin restricciones de idioma. La estrategia de búsqueda combinó
términos controlados (MeSH y DeCS) con palabras clave en texto libre relacionados
con «meningitis», «etiology», «pathogen» y «adult». Adicionalmente, se realizó una
búsqueda manual en las listas de referencias de las revisiones relevantes identificadas.

2.4 Selección de estudios y extracción de datos
Todos los registros identificados fueron importados a un software de gestión de
referencias donde se eliminaron los duplicados. Dos revisores independientes realizaron
el cribado en dos fases: primero por título y resumen, y posteriormente mediante
lectura a texto completo. La extracción de datos se realizó por duplicado utilizando
un formulario piloto estandarizado que recogió variables del estudio, características de
la población, métodos diagnósticos y desenlaces primarios.

2.5 Evaluación del riesgo de sesgo
El riesgo de sesgo de los estudios incluidos fue evaluado de forma independiente
utilizando la herramienta JBI Critical Appraisal Checklist for Studies Reporting Prevalence
Data. Se evaluaron dominios críticos como la representatividad de la muestra, la
idoneidad del método de muestreo y la validez de los métodos diagnósticos.

3. RESULTADOS
3.1 Selección de estudios y flujo PRISMA
El proceso sistemático de selección de estudios se detalla en el diagrama de flujo
PRISMA (Figura 1). La búsqueda inicial identificó 29 registros únicos. Tras la
eliminación de duplicados y el cribado, se excluyeron 22 registros. Se recuperaron 7
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artículos a texto completo, de los cuales se excluyeron 4 estudios por motivos como: tipo
de publicación (8), enfoque en un único patógeno (23), población no representativa (29)
y sesgo metodológico (30). Finalmente, se incluyeron 3 estudios observacionales que
cumplieron con todos los criterios.

3.2 Características de los estudios incluidos
Los tres estudios incluidos (Tabla 1) proveyeron datos de 1316 pacientes de tres co-
hortes distintas: Países Bajos (26), Corea del Sur (13) y Francia (16). Existió una
heterogeneidad clínica significativa: van de Beek et al. se centraron en meningitis bac-
teriana confirmada por cultivo; Lee et al. analizaron meningitis aséptica o encefalitis
enfocándose en herpesvirus; y Papin et al. estudiaron adultos jóvenes en UCI.

Tabla 1. Características de los estudios incluidos en la revisión sistemática.

Autor (Año) País Diseño N Contexto clínico Métodos diagnósticos Riesgo

van de Beek
et al.
(2004) (26)

P. Bajos Cohorte
prosp.

696 Adultos (>16 a) con
meningitis bacteriana
comunitaria

Cultivo LCR/sangre,
tinción de Gram

Bajo

Lee et al.
(2021) (13)

Corea
Sur

Cohorte
retrosp.

471* Adultos con
meningitis aséptica o
encefalitis

PCR en LCR (HSV-1, HSV-2,
VZV)

Bajo

Papin et al.
(2021) (16)

Francia Cohorte
prosp.

149 Adultos jóvenes (UCI)
sin comorbilidades
conmeningi-
tis/encefalitis

Cultivo LCR, PCR en LCR Bajo

*N = 471 fue la población total conmeningitis aséptica/encefalitis evaluada; de estos, 145 (30,8 %) fueron positivos para herpesvirus.

3.3 Calidad metodológica
La evaluación de la calidad metodológica clasificó a los tres estudios incluidos con un
bajo riesgo de sesgo. van de Beek et al. utilizaron un diseño de cohorte prospectivo
nacional; Lee et al. aplicaron métodos moleculares estandarizados; y Papin et al.
emplearon definiciones claras en un estudio multicéntrico.

3.4 Síntesis de la etiología
3.4.1 Etiología bacteriana
La cohorte de van de Beek et al. (2004) proporciona los datos más robustos para este
síndrome. Streptococcus pneumoniae fue el agente causal predominante, identificado en
el 51 % de los episodios, seguido por Neisseria meningitidis (37 %). El estudio también
destacó diferencias pronósticas críticas: la meningitis por S. pneumoniae presentó una
mortalidad del 30 %, frente al 7 % por N. meningitidis.

3.4.2 Etiología viral (Herpesvirus)
La cohorte de Lee et al. (2021) proporciona datos clave sobre el rol de los herpesvirus.
Se identificó un agente causal en el 30,8 % de los pacientes. El Virus Varicela-Zóster
(VZV) fue el más prevalente (8,0 %), seguido por HSV-2 (5,1 %) y HSV-1 (2,1 %).
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Figura 1. Flujograma PRISMA.
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3.4.3 Casos sin etiología identificada
La brecha diagnóstica fue un hallazgo prominente. En el estudio de Lee et al., el 71,5
% de los casos de meningitis aséptica quedaron sin un diagnóstico de herpesvirus. Es
fundamental notar que este estudio no evaluó otros patógenos virales comunes, como
los enterovirus.

4. DISCUSIÓN
Esta revisión sistemática, basada en tres cohortes observacionales distintas que totalizan
1316 pacientes (13,16,26), confirma la persistente y compleja heterogeneidad etioló-
gica de la meningitis aguda en adultos inmunocompetentes. Los hallazgos principales,
aunque derivados de estudios heterogéneos, reafirman el rol dominante de Streptococcus
pneumoniae y Neisseria meningitidis en la meningitis bacteriana y, simultáneamente,
destacan la contribución significativa de los herpesvirus (VZV y HSV-2) en los sín-
dromes asépticos. Sin embargo, el hallazgo más crítico que emerge de nuestra síntesis,
y que es ampliamente corroborado por la literatura externa, es la persistencia de una
considerable «brecha diagnóstica», donde una alta proporción de casos permanece sin
etiología identificada mediante métodos estándar.

El predominio de S. pneumoniae (51 %) y N. meningitidis (37 %) en la cohorte
bacteriana de van de Beek et al. (2004) refleja la epidemiología clásica. Es crucial
contextualizar este dato: la cohorte es anterior a la implementación generalizada
de vacunas conjugadas en adultos. La literatura de soporte confirma que, si bien la
incidencia global ha disminuido drásticamente gracias a la vacunación (9, 24), la carga
de enfermedad por neumococo sigue siendo desproporcionadamente alta en adultos,
marcada por una elevada mortalidad que persiste incluso en la era moderna (12).
Más preocupante aún, y un factor que complica directamente el manejo clínico, es
la creciente resistencia a los antimicrobianos de S. pneumoniae. Múltiples reportes
de vigilancia global documentan tasas alarmantes de resistencia a betalactámicos y
macrólidos (5,17,20,32). Por lo tanto, el hallazgo de una mortalidad del 30 % asociada
al neumococo en la cohorte de van de Beek (2004) no debe verse como un dato
histórico, sino como un recordatorio de la virulencia del patógeno, la cual ahora se
ve potenciada por la resistencia. Esto refuerza la necesidad de guías de tratamiento
empírico (25) que no solo cubran estos patógenos, sino que también consideren la
epidemiología local de resistencia, subrayando la urgencia de un diagnóstico etiológico
rápido.

Un aspecto notable es la epidemiología geográfica. Es interesante notar que
nuestras cohortes, todas de países de altos ingresos (Países Bajos, Francia, Corea del
Sur), no identificaron a Klebsiella pneumoniae como un patógeno primario, en línea
con la epidemiología occidental. Esto contrasta marcadamente con la evidencia de la
literatura de soporte que describe a K. pneumoniae hipervirulenta (hvKp) como una
causa endémica y significativa de meningitis en cohortes asiáticas, a menudo como
una complicación metastásica de abscesos hepáticos (11, 22). Esto sugiere que nuestros
hallazgos, aunque robustos para sus poblaciones, no deben extrapolarse a regiones con
diferentes patrones endémicos, y destaca la necesidad de guías de manejo diferenciadas
geográficamente.
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En el espectro viral, nuestra revisión identificó al VZV (8,0 %) y al HSV-2 (5,1
%) como causas significativas de infecciones del SNC (13). Este hallazgo es clínica-
mente relevante, ya que ambas infecciones tienen un tratamiento antiviral específico
(aciclovir), a diferencia de la mayoría de las meningitis virales. La literatura de soporte
indica que la meningitis por HSV-2, aunque a menudo benigna, puede asociarse con
recurrencias (meningitis de Mollaret) y un pronóstico potencialmente más severo que
las infecciones por enterovirus (6, 21). Es una limitación clave de nuestra revisión que
el estudio de Lee et al. (2021) se centrara solo en herpesvirus, omitiendo la búsqueda de
enterovirus, los cuales son confirmados por la literatura como la causa más frecuente
de meningitis aséptica (4). Además, aunque nuestra revisión no capturó casos de
arbovirus, la evidencia externa sugiere fuertemente que el Virus del Nilo Occidental
(WNV) (14) y el virus de la encefalitis transmitida por garrapatas (TBEV) (3) deben ser
considerados en el diagnóstico diferencial en regiones endémicas y durante temporadas
específicas (10).

El hallazgo más importante de nuestra síntesis es la persistente brecha diagnós-
tica. En la cohorte de Lee et al. (2021), el 71,5 % de los casos de meningitis asép-
tica/encefalitis quedaron sin un diagnóstico de herpesvirus. Si bien esta cifra está
inflada por el diseño de ese estudio (que no buscó otros virus), sí refleja un proble-
ma real y omnipresente en la práctica clínica. La literatura de soporte ofrece dos
explicaciones complementarias. Primero, las limitaciones inherentes a los métodos
estándar (cultivo y PCR dirigida). Tecnologías emergentes, como la secuenciación
metagenómica (mNGS), han demostrado un rendimiento diagnóstico superior, iden-
tificando patógenos atípicos, no cultivables o inesperados, y no viéndose afectadas
por la administración previa de antibióticos (15, 18, 28, 31). Segundo, la creciente
comprensión de que una proporción de estos casos «asépticos» no son infecciosos. El
diagnóstico diferencial debe incluir activamente mimetizadores no infecciosos, como
meningitis autoinmune (p. ej., LES, enfermedad de Behçet) (7), meningitis inducida
por fármacos (p. ej., AINEs, amoxicilina) (1) y síndromes recurrentes como el de
Mollaret (19).

Nuestra revisión sistemática posee limitaciones importantes que deben ser recono-
cidas para una correcta interpretación de los resultados. La principal es el número
reducido de estudios incluidos (n = 3) y la alta heterogeneidad clínica y metodológica
entre ellos. Los estudios cubrieron diferentes síndromes (bacteriana pura vs. asép-
tica/viral vs. mixta), definiciones de caso y períodos temporales (2004 vs. 2021), lo
que impide cualquier intento de realizar un metaanálisis o calcular una prevalencia
etiológica global.

Específicamente, la cohorte de van de Beek et al. (2004), aunque metodológica-
mente robusta para su época, es anterior a la vacunación generalizada con PCV en
adultos. Por lo tanto, la prevalencia del 51 % para S. pneumoniae es probablemente una
sobreestimación significativa para las poblaciones vacunadas de hoy, aunque su dato
de mortalidad sigue siendo una referencia crucial.

Además, el enfoque diagnóstico de Lee et al. (2021) (limitado a herpesvirus) lo
hace útil para estimar la carga de VZV y HSV, pero completamente ciego a otros
agentes virales, resultando en una brecha diagnóstica artificialmente alta (71,5 %) que
no debe interpretarse como la tasa real de «etiología desconocida».
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Finalmente, todos los estudios incluidos provienen de países de altos ingresos (Países
Bajos, Corea del Sur, Francia). Esto representa un sesgo geográfico significativo y
limita la generalización de nuestros hallazgos a entornos con recursos limitados, donde
la epidemiología (p. ej., mayor carga de meningitis tuberculosa o bacteriana no-
neumocócica) y la capacidad diagnóstica difieren sustancialmente (27).

A pesar de estas limitaciones, nuestra revisión confirma que la etiología de la me-
ningitis en adultos inmunocompetentes sigue siendo un desafío diagnóstico complejo.
S. pneumoniae y N. meningitidis dominan los cuadros bacterianos, con el primero pre-
sentando una alta mortalidad y una creciente amenaza de resistencia. Los herpesvirus
(VZV, HSV-2) son causas tratables clave en los síndromes asépticos.

En conclusión, la etiología de la meningitis aguda en adultos inmunocompetentes
permanece como un complejo desafío diagnóstico, caracterizado por una marcada
heterogeneidad. Nuestra revisión sistemática confirma que Streptococcus pneumoniae
y Neisseria meningitidis son los patógenos bacterianos dominantes, con el primero
asociado a una elevada mortalidad y una creciente amenaza global de resistencia a
antimicrobianos. En el espectro aséptico, los herpesvirus tratables, como el Virus
Varicela-Zóster (VZV) y el Virus Herpes Simple tipo 2 (HSV-2), representan causas
virales clave. No obstante, el hallazgo más contundente es la persistencia de una
considerable brecha diagnóstica en la práctica clínica rutinaria. Para cerrar esta brecha
crítica y optimizar el manejo de esta emergencia infectológica, es imperativa una
transición urgente desde los métodos tradicionales hacia la adopción generalizada de
tecnologías de diagnóstico molecular amplio, como el PCR multiplex y la secuen-
ciación de nueva generación (mNGS). Paralelamente, los clínicos deben expandir
activamente el diagnóstico diferencial para incluir mimetizadores no infecciosos. Las
políticas de salud y la investigación futura deben priorizar la implementación cos-
toefectiva de estas estrategias avanzadas, especialmente en contextos con recursos
limitados.
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