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RESUMEN

Objetivo: Identificar y sintetizar la evidencia observacional reciente sobre los agentes etioldgicos causantes de
meningitis aguda comunitaria en adultos inmunocompetentes. Métodos: Se realiz6 una revisién sistematica si-
guiendo las directrices PRISMA. Se ejecutaron busquedas en PubMed y Scopus (hasta octubre de 2025) para iden-
tificar estudios observacionales (cohortes, transversales) que reportaran la prevalencia de patégenos en adultos
(=18 afios) inmunocompetentes con meningitis aguda. Se excluyeron revisiones, reportes de caso, estudios en po-
blaciones pedidtricas o inmunocomprometidas, y estudios de validacién diagnéstica con alto riesgo de sesgo de
seleccion. La sintesis de datos fue narrativa debido a la heterogeneidad clinica de los estudios. Resultados: De 29
registros Unicos identificados, 7 fueron evaluados a texto completo, resultando en la inclusién de 3 estudios ob-
servacionales (dos prospectivos, uno retrospectivo) que abarcaron 1316 pacientes de Paises Bajos, Corea del Sur
y Francia. En la meningitis bacteriana comunitaria (n = 696), Streptococcus pneumoniae (51 %) y Neisseria menin-
gitidis (37 %) fueron los agentes predominantes, con una mortalidad asociada al neumococo del 30 %. En la men-
ingitis aséptica/encefalitis (n = 471), los herpesvirus tratables fueron causas significativas, incluyendo el Virus
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Varicela-Zdster (VZV) (8,0 %) y el Virus Herpes Simple tipo 2 (HSV-2) (5,1 %). Se observé una brecha diagnoéstica
sustancial, con un 71,5 % de los casos de meningitis aséptica sin un herpesvirus identificado. Conclusidn: La etio-
logia de la meningitis en adultos inmunocompetentes sigue siendo un desafio heterogéneo. S. pneumoniae continia
siendo el principal patégeno bacteriano con alta mortalidad. Los herpesvirus (VZV, HSV-2) son causas virales tra-
tables clave. La persistencia de una amplia brecha diagnéstica subraya la necesidad de adoptar tecnologias mole-
culares mas amplias (p. ej., PCR multiplex, mNGS) y considerar etiologias no infecciosas.

Palabras clave: meningitis, etiologia, adulto, inmunocompetente, revisidn sistemaética, Streptococcus pneumoniae,

herpesvirus.

INTRODUCCION

La meningitis aguda comunitaria representa una emer-
gencia infectoldgica global con una carga de morbilidad y
mortalidad sustancial, a pesar de los avances en la pre-
vencién vacunal. Si bien la implementacién generalizada
de vacunas conjugadas contra Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae tipo b y Neisseria meningitidis ha
modificado drasticamente la epidemiologia de la enferme-
dad, reduciendo su incidencia global (9, 24), la patologia
sigue asocidndose a tasas significativas de letalidad y se-
cuelas neurolégicas a largo plazo, especialmente en adul-
tos mayores y poblaciones vulnerables (2, 12).

El panorama etioldgico de la meningitis en adultos es di-
namico y heterogéneo, influenciado no solo por la cober-
tura vacunal sino también por factores regionales y la
emergencia de nuevas amenazas. Un desafio critico con-
temporaneo es el aumento global de la resistencia a los
antimicrobianos entre los patégenos clésicos. Estudios re-
cientes de vigilancia han documentado tasas crecientes de
resistencia a betalactdmicos y macrélidos en aislamientos
de S. pneumoniae (5, 32), lo que complica las decisiones
terapéuticas empiricas y subraya la necesidad de una
identificacion etioldgica rapida y precisa.

Simultdneamente, persiste una «brecha diagnéstica» con-
siderable. A menudo, mas del 50 % de los casos de sospe-
cha de meningitis infecciosa permanecen sin un patégeno
confirmado mediante métodos convencionales (28). Esta
cohorte de etiologia desconocida es probablemente multi-
factorial, incluyendo infecciones virales no rutinariamente
testadas, patégenos atipicos detectables solo por técnicas
avanzadas como la secuenciacién metagenémica (mNGS),
e incluso causas no infecciosas —como meningitis autoin-
mune o inducida por firmacos— que mimetizan presen-
taciones bacterianas o virales agudas (1).

Dada esta evolucién epidemiolégica caracterizada por
cambios posvacunales, amenazas de resistencia emergen-
te y persistentes limitaciones diagnésticas, es crucial ac-
tualizar el conocimiento sobre los patégenos predomi-
nantes en la poblacién adulta. El objetivo de esta revisién
sistematica fue identificar y sintetizar la evidencia dispo-

nible sobre los agentes etiolégicos causantes de meningitis
aguda en adultos inmunocompetentes, basidndose en es-
tudios observacionales recientes.

MATERIALES Y METODOS
Disefio y registro

Esta revisién sistematica fue conducida en estricta adhe-
rencia a las directrices PRISMA 2020 (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). El pro-
tocolo de investigacién fue desarrollado a priori y regis-
trado internamente antes del inicio de la busqueda formal.

Criterios de elegibilidad

Se establecieron los siguientes criterios de inclusién y ex-
clusién basados en el marco PICOS:

- Poblacién: Adultos (218 afios) con diagnéstico confir-
mado de meningitis aguda comunitaria. Se definié «in-
munocompetencia» como la ausencia de infeccién co-
nocida por VIH, trasplante de 6rganos, quimioterapia
activa o terapia inmunosupresora cronica.

Desenlace: Identificacion primaria de agentes etiolégi-
cos mediante métodos de laboratorio estandar valida-
dos (cultivo de LCR, tincién de Gram, PCR convencional
o multiplex).

Disefio del estudio: Estudios de cohorte observaciona-
les (prospectivos o retrospectivos) y estudios transver-
sales de vigilancia con un tamafio muestral minimo de
20 participantes.

Se excluyeron explicitamente: (1) reportes de caso y series
pequeiias; (2) estudios enfocados exclusivamente en po-
blaciones pedidtricas, inmunocomprometidas, o con men-
ingitis nosocomial /postquirirgica; (3) estudios restringi-
dos a un Unico patégeno que no permitieran evaluar el es-
pectro etiolégico general; y (4) estudios con alto riesgo de
sesgo de seleccién derivado de cohortes de validacién de
nuevas tecnologias diagnoésticas no representativas de la
préactica clinica habitual.
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Estrategia de busqueda

Se realiz6 una buisqueda bibliogréfica exhaustiva en Pub-
Med y LILACS hasta el 31 de octubre de 2025, sin restric-
ciones de idioma. La estrategia de busqueda combiné tér-
minos controlados (MeSH y DeCS) con palabras clave en
texto libre relacionados con «meningitis», «etiology», «pa-
thogen» y «adult». Adicionalmente, se realizé una busque-
da manual en las listas de referencias de las revisiones re-
levantes identificadas.

Seleccion de estudios y extraccion de datos

Todos los registros identificados fueron importados a un
software de gestidn de referencias donde se eliminaron los
duplicados. Dos revisores independientes realizaron el

cribado en dos fases: primero por titulo y resumen, y pos-
teriormente mediante lectura a texto completo. La extrac-
cion de datos se realizé por duplicado utilizando un for-
mulario piloto estandarizado que recogi6 variables del es-
tudio, caracteristicas de la poblacién, métodos diagndsti-
cos y desenlaces primarios.

Evaluacion del riesgo de sesgo

Elriesgo 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 criticos como la representatividad
de la muestra, la idoneidad del método de muestreo y la
validez de los métodos diagnoésticos.

( Identificacion de nuevos estudios a través de bases de datos )

M)
:E Registros identificados . .
(3] K . Registros excluidos
s mediante basqueda en (n=0)
Eg bases de datos Duplicados
5 (n=29)
=
—/ Registros excluidos
(n=22)
(M) s Tipo de publicacién (n = 8)
Registros cribados por Poblacién no relevante (n =
criterios de inclusién 7)
(n=29) Desenlace no relevante o
enfoque en un Unico
patégeno (n = 5)
Otros motivos (n = 2)
2
i
S Articulos excluidos
(n=4)
Revision sistematica (n=1)
> Enfoque especifico en HSV-2
Articulos evaluados en sin datos de prevalencia
texto completo general (n=1)
(n=7) Poblacién no representativa
_/ (n=1)
Heterogeneidad de
. poblacién y sesgo
metodolégico (n = 1)
w
;E Estudios incluidos en la
2 revisién
£ (n=3)
_/

Figura 1. Flujograma PRISMA.
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RESULTADOS
Seleccion de estudios y flujo PRISMA

El proceso sistematico de seleccién de estudios se detalla
en el diagrama de flujo PRISMA (Figura 1). La busqueda
inicial identific6 29 registros unicos. Tras la eliminacion de
duplicados y el cribado, se excluyeron 22 registros. Se re-
cuperaron 7 articulos a texto completo, de los cuales se
excluyeron 4 estudios por motivos como: tipo de publica-
cion (8), enfoque en un tnico patégeno (23), poblacién no
representativa (29) y sesgo metodolégico (30). Finalmen-

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica.

te, se incluyeron 3 estudios observacionales que cumplie-
ron con todos los criterios.

Caracteristicas de los estudios incluidos

Los tres estudios incluidos (Tabla 1) proveyeron datos de
1316 pacientes de tres cohortes distintas: Paises Bajos
(26), Corea del Sur (13) y Francia (16). Existi6 una hete-
rogeneidad clinica significativa: van de Beek et al. se cen-
traron en meningitis bacteriana confirmada por cultivo;
Lee et al. analizaron meningitis aséptica o encefalitis enfo-
candose en herpesvirus; y Papin et al. estudiaron adultos
jovenes en UCL

Autor (afio) Pais Disefio N Contexto clinico Métodos diagnésticos Riesgo
van de Beek et al. P. Bajos Cohorte prosp. 696 Adultos (>16 a) con Cultivo LCR/sangre, tincién  Bajo
(2004) (26) meningitis bacteriana de Gram
comunitaria
Lee etal. (2021) (13) Corea Sur Cohorte 47171 Adultos con meningitis PCR en LCR (HSV-1, HSV-2, Bajo
retrosp. aséptica o encefalitis VZV)
Papin et al. (2021) (16) Francia Cohorte prosp. 149 Adultos jévenes (UCI) sin Cultivo LCR, PCR en LCR Bajo

comorbilidades con
meningitis/encefalitis

Nota. ¥ N = 471 fue la poblacién total con meningitis aséptica/encefalitis evaluada; de estos, 145 (30,8 %) fueron positivos para herpesvirus.

Calidad metodoldgica

La evaluacién de la calidad metodoldgica clasificé a los
tres estudios incluidos con un bajo riesgo de sesgo. van de
Beek et al. utilizaron un disefio de cohorte prospectivo
nacional; Lee et al. aplicaron métodos moleculares estan-
darizados; y Papin et al. emplearon definiciones claras en
un estudio multicéntrico.

Etiologia bacteriana

La cohorte de van de Beek et al. (2004) proporciona los
datos més robustos para este sindrome. Streptococcus
pneumoniae fue el agente causal predominante, identifi-
cado en el 51 % de los episodios, seguido por Neisseria
meningitidis (37 %).

El estudio también destacé diferencias prondsticas criti-
cas: la meningitis por S. pneumoniae presenté una morta-
lidad del 30 %, frente al 7 % por N. meningitidis.

Etiologia viral (Herpesvirus)

La cohorte de Lee et al. (2021) proporciona datos clave
sobre el rol de los herpesvirus. Se identificé un agente
causal en el 30,8 % de los pacientes. El Virus Varicela-
Zoster (VZV) fue el mas prevalente (8,0 %), seguido por
HSV-2 (5,1 %) y HSV-1 (2,1 %).

Casos sin etiologia identificada

La brecha diagnoéstica fue un hallazgo prominente. En el
estudio de Lee et al,, el 71,5 % de los casos de meningitis
aséptica quedaron sin un diagnéstico de herpesvirus. Es
fundamental notar que este estudio no evalué otros pa-
tégenos virales comunes, como los enterovirus.

DISCUSION

Esta revision sistematica, basada en tres cohortes obser-
vacionales distintas que totalizan 1316 pacientes (13, 16,
26), confirma la persistente y compleja heterogeneidad
etiolégica de la meningitis aguda en adultos inmunocom-
petentes. Los hallazgos principales, aunque derivados de
estudios heterogéneos, reafirman el rol dominante de
Streptococcus pneumoniae y Neisseria meningitidis en la
meningitis bacteriana y, simultdneamente, destacan la
contribucién significativa de los herpesvirus (VZV y
HSV-2) en los sindromes asépticos. Sin embargo, el ha-
llazgo mas critico que emerge de nuestra sintesis, y que es
ampliamente corroborado por la literatura externa, es la
persistencia de una considerable «brecha diagndstica»,
donde una alta proporcién de casos permanece sin etio-
logia identificada mediante métodos estandar.

El predominio de S. pneumoniae (51 %) y N. meningitidis
(37 %) en la cohorte bacteriana de van de Beek et al.
(2004) refleja la epidemiologia clasica. Es crucial contex-
tualizar este dato: la cohorte es anterior a la implementa-
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cion generalizada de vacunas conjugadas en adultos. La
literatura de soporte confirma que, si bien la incidencia
global ha disminuido drasticamente gracias a la vacuna-
cion (9, 24), la carga de enfermedad por neumococo si-
gue siendo desproporcionadamente alta en adultos, mar-
cada por una elevada mortalidad que persiste incluso en
la era moderna (12).

Ma4s preocupante adn, y un factor que complica directa-
mente el manejo clinico, es la creciente resistencia a los
antimicrobianos de S. pneumoniae. Multiples reportes de
vigilancia global documentan tasas alarmantes de resis-
tencia a betalactdmicos y macroélidos (5, 17, 20, 32). Porlo
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 histérico, sino como un recordatorio
de la virulencia del patégeno, la cual ahora se ve poten-
ciada por la resistencia. Esto refuerza la necesidad de
guias de tratamiento empirico (25) que no solo cubran
estos patégenos, sino que también consideren la epide-
miologia local de resistencia, subrayando la urgencia de
un diagndstico etiolégico rapido.

Un aspecto notable es la epidemiologia geogréfica. Es in-
teresante notar que nuestras cohortes, todas de paises de
altos ingresos (Paises Bajos, Francia, Corea del Sur), no
identificaron a Klebsiella pneumoniae como un patégeno
primario, en linea con la epidemiologia 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 men-
ingitis en cohortes asidticas, a menudo como una compli-
cacién metastisica de abscesos hepaticos (11, 22). Esto
sugiere que nuestros hallazgos, aunque robustos para sus
poblaciones, no deben extrapolarse a regiones con dife-
rentes patrones endémicos, y destaca la necesidad de
guias de manejo diferenciadas geograficamente.

En el espectro viral, nuestra revision identificé al VZV (8,0
%) y al HSV-2 (5,1 %) como causas significativas de in-
fecciones del SNC (13). Este hallazgo es clinicamente re-
levante, ya que ambas infecciones tienen un tratamiento
antiviral especifico (aciclovir), a diferencia de la mayoria
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 Molla-
ret) y un prondstico potencialmente mds severo que las
infecciones por enterovirus (6, 21).

Es una limitacién clave de nuestra revisién que el estudio
de Lee et al. (2021) se centrara solo en herpesvirus, omi-
tiendo la bisqueda de enterovirus, los cuales son confir-
mados por la literatura como la causa mas frecuente de
meningitis aséptica (4). Ademds, aunque nuestra revisién
no capturé casos de arbovirus, la evidencia externa su-
giere 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 diagndstico di-
ferencial en regiones endémicas y durante temporadas
especificas (10).

El hallazgo més importante de nuestra sintesis es la per-
sistente brecha diagnéstica. En la cohorte de Lee et al.
(2021), el 71,5 % de los casos de meningitis aséptica/en-
cefalitis quedaron sin un diagnéstico de herpesvirus. Si
bien esta cifra estd inflada por el disefio de ese estudio
(que no busco otros virus), si refleja un problema real y
omnipresente en la practica clinica. La literatura de so-
porte ofrece dos explicaciones complementarias. Prime-
ro, las limitaciones inherentes a los métodos estdndar
(cultivo y PCR dirigida).

Tecnologias emergentes, como la secuenciacién metage-
némica (mNGS), han demostrado un rendimiento diag-
nostico superior, identificando patégenos atipicos, no
cultivables o inesperados, y no viéndose afectadas por la
administracién previa de antibiéticos (15, 18, 28, 31). Se-
gundo, la creciente comprensién de que una proporcién
de estos casos «asépticos» no son infecciosos. El diagnds-
tico diferencial debe incluir activamente mimetizadores
no infecciosos, como meningitis autoinmune (p. ej., LES,
enfermedad de Behcet) (7), meningitis inducida por far-
macos (p. ej., AINEs, amoxicilina) (1) y sindromes recu-
rrentes como el de Mollaret (19).

Nuestra revisién sistemdtica posee limitaciones impor-
tantes que deben ser reconocidas para una correcta in-
terpretacién de los resultados. La principal es el nimero
reducido de estudios incluidos (n = 3) y la alta heteroge-
neidad clinica y metodoldgica entre ellos. Los estudios
cubrieron diferentes sindromes (bacteriana pura vs.
aséptica/viral vs. mixta), definiciones de caso y periodos
temporales (2004 vs. 2021), lo que impide cualquier in-
tento de realizar un metaanélisis o calcular una prevalen-
cia etiolégica global.

Especificamente, la cohorte de van de Beek et al. (2004),
aunque metodolégicamente robusta para su época, es
anterior a la vacunacién generalizada con PCV en adultos.
Porlo tanto, la prevalencia del 51 % para S. pneumoniae es
probablemente una sobreestimacidn significativa para las
poblaciones vacunadas de hoy, aunque su dato de morta-
lidad sigue siendo una referencia crucial.

Ademis, el enfoque diagnoéstico de Lee et al. (2021) (li-
mitado a herpesvirus) lo hace util para estimar la carga de
VZV y HSV, pero completamente ciego a otros agentes vi-
rales, resultando en una brecha diagnoéstica artificial-
mente alta (71,5 %) que no debe interpretarse como la
tasa real de «etiologia desconocidan.
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Finalmente, todos los estudios incluidos provienen de
paises de altos ingresos (Paises Bajos, Corea del Sur,
Francia). Esto representa un sesgo geografico significati-
vo y limita la generalizacién de nuestros hallazgos a en-
tornos con recursos limitados, donde la epidemiologia (p.
ej., mayor carga de meningitis tuberculosa o bacteriana no
neumocdcica) y la capacidad diagnéstica difieren sustan-
cialmente (27).

A pesar de estas limitaciones, nuestra revisién confirma
que la etiologia de la meningitis en adultos inmunocom-
petentes sigue siendo un desafio diagnéstico complejo. S.
pneumoniae y N. meningitidis dominan los cuadros bacte-
rianos, con el primero presentando una alta mortalidad y
una creciente amenaza de resistencia. Los herpesvirus
(VZV, HSV-2) son causas tratables clave en los sindromes
asépticos.

En conclusién, la etiologia de la meningitis aguda en
adultos inmunocompetentes permanece como un com-
plejo desafio diagnodstico, caracterizado por una marcada
heterogeneidad. Nuestra revisién sistemdtica confirma
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