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RESUMEN

Introduccion: La meningitis fiingica es una condicion
mortal con escasas opciones terapéuticas, y muchos
interrogantes en su prondstico y manejo integral.
Previamente, no se ha explorado el avance cientifico
en esta condicion. Objetivo: Analizar la evolucion
y caracteristicas de la investigacion global sobre
meningitis fiingica. Material y métodos: Estudio
bibliométrico de corte transversal, que uso Scopus
como fuente de datos. Resultados: Se seleccionaron
1 881 documentos, publicados entre 1946 a 2024.
El 69,4 % (n=1307) de la produccion consistio en
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articulos con datos primarios. Se identifico una
colaboracion internacional del 9,4 %,y un crecimiento
anual del 3,24 %. Poco mds del 95 % de los autores
solo ha publicado hasta dos articulos. Estados Unidos
de Américaes el pais mds prolificoy con mayor impacto
a la fecha. A lo largo del tiempo, la investigacion se
ha enfocado en individuos inmunocomprometidos,
seguido de aquella ligada a Criptococcus, Candida y
Aspergillus, manifestaciones clinicas, coinfecciones,
e infeccion por Fusarium solani, rendimiento de
herramientas diagndsticas como la resonancia
magnética nuclear y puncion lumbar, asi como uso
de antifiingicos como anfotericina B y fluconazol.
Conclusiones: Se identifico un crecimiento fluctuante
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INVESTIGACION GLOBAL SOBRE MENINGITIS FUNGICA

en la investigacion global sobre meningitis fiingica,
con tendencia al descenso en los ultimos anos, el
cual ha sido liderado principalmente por Estados
Unidos de América e instituciones americanas. Esta
investigacion, se ha enfocado esencialmente en
estudiar el comportamiento clinico y epidemiologico
de la enfermedad, con rendimiento de herramientas
diagnosticas y esquemas terapéuticos.

Palabras clave: Meningitis fiingica, meningitis,
investigacion biomédica, comunicacion académica,
publicaciones electronicas.

SUMMARY

Introduction: Fungal meningitis is a life-threatening
condition with limited therapeutic options and
many uncertainties regarding its prognosis and
comprehensive management. Aim: To analyze the
evolution and characteristics of global research
on fungal meningitis. Materials and methods:
Bibliometric cross-sectional study using Scopus as
the data source. Results: 1 881 documents published
between 1946 and 2024 were selected. 69.4 % (n=1
307) of the production consisted of articles with primary
data. International collaboration was identified at
94 %,with anannual growthrate of 3.24 %. Over 95 %
of the authors have published only up to two articles.
The United States is the most prolific country with the
highest impact. Over time, research has focused on
immunocompromised individuals, followed by those
linked to Cryptococcus, Candida, and Aspergillus,
clinical manifestations, coinfections, and Fusarium
solaniinfection. Diagnostic tool performance, such as
nuclear magnetic resonance and lumbar puncture, and
antifungals, such as amphotericin B and fluconazole,
have been studied. Conclusions: Fluctuating growth
was identified in global research on fungal meningitis,
with a downward trend in recent years, primarily led
by the United States and American institutions. This
research has focused mainly on studying the clinical
and epidemiological behavior of the disease, along with
the performance of diagnostic tools and therapeutic
strategies.

Keywords: Fungal meningitis, meningitis, biomedical
research, scholarly communication, electronic
publications.

INTRODUCCION

La meningitis fingica es una condicién
potencialmente mortal, asociada a un sinnimero
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de complicaciones y una tasa muy elevada de
falla terapéutica (1). Aunque su epidemiologia
y factores asociados a complicacién y
sensibilidad terapéutica no ha sido ampliamente
estudiada (2,3), debido a brotes y aumento de
casosreportados recientemente,se hamencionado
como unaimportante condicién de investigacion
en salud publica (4.,5).

Esencialmente, se ha descrito que este tipo
de meningitis puede presentarse con mayor
frecuencia en poblacién inmunosuprimida,
acinada y con deficiencias importantes en
saneamiento ambiental (6). Actualmente, con
las crisis migratorias, poblaciones vulnerables
emergentesy el porcentaje importante de pobreza
extrema que poseen algunas regiones del mundo,
resaltando Latinoamérica y Africa, es esperable
que laincidenciade esta condicién se incremente
en los afios venideros, sin disponer de evidencia
de alta calidad que permita su abordaje preciso
y efectivo (7).

Distinto a otros tipos de meningitis, o al
concepto de meningitis en general, el volumen
de publicaciones, caracteristicas y distribucion
de la investigacion sobre la meningitis fingica
es escasa e inespecifica. Considerando distintas
pautas y estdndares internacionales que buscan
enfocar la investigacion orientada a misiones y
necesidades en salud, es necesario disponer de
evidenciarelacionada con el comportamiento de
la ciencia (8). Entonces, con base en la ausencia
de estudios previos que hayan analizado la
evolucion y brechas de la investigacion global
sobre meningitis flingica, el objetivo de este
estudio consistié en realizar el primer analisis
visual y bibliométrico sobre la produccién
cientifica global en meningitis fingica.

MATERIAL Y METODOS

Diseio de estudio

Estudio bibliométrico de corte transversal.

Bases de datos

Scopus, la base de datos con el mayor nimero
de literatura cientifica en salud fue utilizada
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como fuente de datos para este andlisis. El uso
de esta base para este tipo de analisis ha sido
utilizado previamente (9,10).

Estrategia de busqueda

Se diseié y ejecutd una busqueda
semiestructurada, para identificar articulos
relacionados a cualquier abordaje de investi-
gacién sobre meningitis fungica. Laestrategiade
busqueda se construy6 haciendo uso de términos
MeSH,asicomo sinénimos,tanto enidiomainglés
como espafnol. Posterior a distintas pruebas, se
definié utilizar la siguiente busqueda: TITLE-
ABS-KEY (“Fungal Meningitis”) OR TITLE-
ABS-KEY (“Fungal Meningitides”) OR TITLE-
ABS-KEY (“Fungal Pachymeningitides”) OR
TITLE-ABS-KEY (“Fungal Pachymeningitis™).

Estandarizacion y recoleccion de datos

Se incluyeron documentos tanto en inglés
como espafiol. Esta busqueda, fue realizada
hasta el 10 de febrero de 2024, y fue filtrada
con las etiquetas “Humanos” y “Revistas”. De
esta forma, fue excluida literatura que no sigue
el proceso de revisién por pares regular para
publicacién en revistas cientificas, como, por
ejemplo, libros, series de libros, resimenes, y
memorias de eventos cientificos. No se establecio
una ventana limite de tiempo para inclusién de
evidencia.

Posteriormente, se realizé unarevision manual
para identificar y eliminar duplicados y aquellos
articulos no relacionados al tépico de interés,
basados en titulo, resumen y palabras clave,
en Microsoft Office Excel 2016. Finalmente,
se realizé otra revision manual, para poder
estandarizar los datos de las variables de interés,y
reducir las discrepancias entre la forma en la que
seregistran los metadatos originalmente. De esta
forma, se reagruparon categorias. Por ejemplo,
enel casodetipologiade articulos, todos aquellos
articulos originales con aporte de datos primarios,
independientemente del disefio observacional
o experimental, fueron categorizados como
“Articulos con datos primarios”; esto incluye
casos reportes y series de casos. Todas aquellas
revisiones, independientemente de su disefio
(ya sea narrativa, sistematica o meta-analisis),
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fueron categorizadas como “Revisiones”.
Editoriales, cartas al editor, comentarios, etc.;
fueron categorizados como “Correspondencias”.

Analisis estadistico, visual y bibliométrico

Se emplearon métricas de redes Yy
bibliométricas, para establecer las tendencias,
caracteristicas e impacto cientifico. Todos los
documentos que cumplieran con los criterios de
inclusién fueron incluidos en el andlisis global.
Se hizo uso del paquete bibliometrix de R para
la ejecucion del analisis, permitiendo calcular
indicadores bibliométricos cuantitativos, asi
como la visualizacién de los resultados (version
4.3.1) (11). Sinénimos, errores, plurales y
variantes, fueron estrictamente reagrupados para
hacer homogéneo el andlisis. De esta forma,
se estandarizaron palabras clave, autores e
instituciones.

Asi, se realiz6 el analisis descriptivo de la
produccion cientificaencontrada,y se calcularon
los indicadores de impacto. Se calculd la
distribucién de publicaciones,pormediodelaley
de Lotka. Se construyeronredes de colaboracion,
paradeterminarel gradoy fuerzade colaboracién
entre paises del mundo.

Paramedirel impacto de autores, instituciones
y paises, se hizo uso del indice h y del valor
absoluto de citaciones acumuladas. Las
definiciones y especificaciones del uso de estas
métricas en estudios bibliométricos, ha sido
descrito previamente (12,13). El célculo de
frecuencias y porcentajes se realizé por medio
de Microsoft Office Excel 2016.

Declaraciones éticas

Este estudio no requirié aprobacion por parte
de comité de ética, teniendo en cuenta que no
realiz6 investigacion en seres humanos, modelos
biolégicos o historial médico.

RESULTADOS

Inicialmente, fueron identificados 1 985
documentos que, posterior a la aplicacién
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de criterios de inclusién y exclusién, fueron
seleccionados finalmente 1 881, publicados
entre 1946 a 2024. El 694 % (n=1 307) de
la produccién consistié en articulos con datos
primarios,seguidoderevisiones (n=314; 16,7 %).
Se identifico una colaboracion internacional del
94 %, una edad promedio de articulos de 18,7
afios, y un crecimiento anual del 3,24 % (Cuadro
1). Al aplicar la ley de Lotka (ley bibliométrica
sobre la distribucién de los autores seguin su
productividad), se encontré que, el 87,1 % de
los autores solo ha publicado 1 solo documento,
seguido de un 8,7 % con dos documentos.
Se observé una frecuencia fluctuante de
publicaciones anuales, con pico en el afio 2013,
y notable descenso hasta la fecha (Figura 1).
Misma situacion, sucede con las citaciones,donde
ha existido un marcado descenso a partir de la
década del 2010 (Figura 1).

Al valorar el comportamiento de institucio-
nes mas prolificas, las instituciones con mayor
nimero de documentos Duke University Medical
Center (46 documentos,4 490 citaciones e indice
h de 33), seguido de Johns Hopkins University
School of Medicine (33 documentos, 2 548
citaciones e indice h de 21), Albert Einstein
College of Medicine (33 documentos, 2 839
citaciones e indice h de 27) y University of

Texas Health Science Center at San Antonio (33
documentos, 2 613 e indice h de 19). En cuanto
a los paises, Estados Unidos de América (834
documentos, 34 129 citaciones e indice h de 93)
es el pais mas prolifico y con mayor impacto
obtenido a la fecha, seguido del Reino Unido
(132 documentos, 6 752 citaciones e indice h de
43) e India (100 documentos, 1 673 citaciones,
e indice de 22).

Al analizar el comportamiento en las revistas
donde se publica esta evidencia, Clinical
Infectious Diseases ha publicado el mayor
nimero de documentos (92 articulos) (Figura
2-A), y también ha obtenido el mayor impacto,
medido por ndimero total de citaciones (6 610
citas) (Figura 2-B) e indices h (46), g (81) y
m (1,44) (Figuras 2C-E). Asimismo, esta ha
sido la revista que ha crecido mas en el tiempo,
manteniendo su posicion desde la década de
1990, seguido de otras revistas como el Journal
of Clinical Microbiology y Antimicrobial Agents
and Chemotherapy (Figura 2-F).

Respecto a patrones y tendencias, en la
nube de palabras, se puede evidenciar que,
la investigacion en meningitis fingicas en
individuos inmunocomprometidos porel Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) y el Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA),hasido

Cuadro 1. Caracteristicas generales de la investigacion global sobre meningitis fingica (N=1 881).

n %o

Tipologia de articulo

Articulo con datos primarios 1307 69 4

Revision 314 16,7

Correspondencias* 260 139
Autores

Autorias 7219 -

Autores de documentos con autoria tnica (N=7219) 234 3,24
Colaboracion

Articulos con autoria tnica 294 -

Coautorias por articulo (media) 4,74 -

Coautoria internacional 94 -
Palabras clave 2 066 -
Revistas 771 -
Edad promedio de articulo (afios) 18,7 -
Promedio de citaciones por documento 29.8 -
Crecimiento anual - 324

*Incluye cartas al editor, editoriales, comentarios, etc.
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Figura 1. Crecimiento cientifico anual de la investigacion global sobre meningitis fingica. Color rojo: Frecuencia de

publicacién anual. Color azul: Promedio de citas recibidas por articulo por afo.
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las mas frecuente, seguido de aquella ligada a
Criptococcus, Candida y Aspergillus (Figura
3-A). Entre 2010 y 2024, los tépicos de mayor
interés fueron la investigacion relacionada con
esquemas terapéuticos, manifestaciones clinicas,
coinfecciones,y lainfeccién por Fusarium solani
(Figura 3-B). Comparado a la investigacién
entre 1995 a 2009, que estuvo enfocada esencial-
mente en epidemiologia, inmunosupresion,
criptococosis, y uso de antifingicos como
anfotericina B y fluconazol (Figura 3-C). Esta
tendencia, se pudo corroborar también en la
red de co-ocurrencia de palabras clave, donde
la meningitis criptocécica relacionada con
inmunosuprimidos por VIH/SIDA, ha liderado
el interés de investigacién. Pero también,
la enfermedad relacionada con el uso de
herramientas imagenoldgicas como laresonancia
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magnética nuclear (RMN), puncién lumbar y
uso de diversos esquemas terapéuticos (Figura
3-D). Como nichos emergentes, se encontré la
relacién entre hidrocefaliay coccidioidomicosis,
y la relacién entre meningitis, encefalitis y
diagnéstico por liquido cefalorraquideo (Figura
3-E). Todo lo anterior, se pudo corroborar por el
grado de estructuras subyacentes de los topicos,
en el analisis por correspondencias multiples
(Figura 3-F).

De forma interesante, se observo una corre-
lacion entre la colaboracion entre instituciones y
paises. Entrelacolaboraciéninstitucional,resalté
Duke University Medical Center, quien posee el
mayor nimero de trabajos con esta caracteristica,
quien colabora fuertemente con instituciones
del mismo pais (Estados Unidos de América), y
también con algunas otras europeas (Figura4-A).
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Asimismo, Estados Unidos de América emerge
como el pais que lidera la red de colaboracion,
esencialmente con Reino Unido, pero también con
paises asiaticos, africanos y latinos (Figura4-B).

Finalmente, los articulos con el mayor
impacto obtenido a la fecha, medido en nimero
de citaciones recibidas, son: 1) Treatment of
cryptococcal meningitis associated with the
acquired immunodeficiency syndrome. National
Institute of Allergy and Infectious Diseases
Mycoses Study Group and AIDS Clinical Trials
Group (con 689 citaciones, y publicado en
1997 en el New England Journal of Medicine,
DOI: 10.1056/NEJM199707033370103); 2) A
comparisonof amphotericin B alone and combined
with flucytosine in the treatment of cryptoccal
meningitis (con 673 citaciones, y publicado en
1979 en el New England Journal of Medicine,
DOI: 10.1056/NEJM197907193010303); 3)
Combination antifungal therapies for HIV-
associated cryptococcal meningitis: arandomised
trial (con 400 citaciones, y publicado en
2004 en The Lancet, DOI: 10.1016/S0140-
6736(04)16301-0).
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DISCUSION

La meningitis, en general, es una condicién
devastadoraque generaunalesidénsignificativaen
el sistema nervioso central, con alta probabilidad
de presentar secuelas posteriores (14). La
Organizacién Mundial de la Salud, menciona a
esta entidad como un reto para la salud publica
global, sobre todo en paises con dificultades de
saneamiento y alta prevalencia de poblacién
inmunosuprimida, ya sea por desnutricion,
enfermedades infecciosas, crénicas o emer-
gentes, asociadas al debilitamiento del sistema
inmune (14,15). Previamente no se habia
estudiado las caracteristicas y evolucién de la
investigacion global sobre la meningitis fungica
en general. Aunque se cree que esta condicion
puede serexclusivade poblacién con VIH/SIDA,
la realidad es que cada vez es mas frecuente el
reporte de casos, en situaciones como diabetes
mellitus, hacinamiento, uso de medicamentos
con potencial inmunosupresor, entre otras
condiciones (15). Es asi,que esrelevante conocer
el panorama de la disponibilidad de evidencia,
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asi como origen de los datos que pueden ser
utilizados en la practica asistencial.

Este estudio,revel6 que laprimera publicacion
sobre el reporte de meningitis fiingica fue en
1946, con un muy lento crecimiento a lo largo
del tiempo, dispardndose en la década de 1990.
Esto, puede estar relacionado con el reporte
emergente de casos en Estados Unidos de
América, que convirtié a esta condicién en una
dianadeintervencion paralasalud publica (3-5).
Por tal motivo, era de esperarse que este pais
tuviera la mayor produccién, debido a que
fue el pais que tuvo la necesidad imperiosa
de avanzar en investigacién e innovacion,
para hacerle frente a los brotes descritos afios
posteriores. Esta misma situacion, explicaria
por qué la revista Clinical Infectious Diseases,
publicacién oficial de la Sociedad Americana
de Enfermedades Infecciosas, posee el mayor
nimero de documentos,toda vez que es larevista
nacional con alcance a estos topicos.

Comparado aotros abordajes de investigacion,
relacionado tanto a meningitis en general (16),
como eninfecciones fiingicas (17-19),se notaque,
el crecimiento y amplitud de temas en meningitis
fingica es modesta, limitdndose practicamente
a investigacién clinica y descriptiva. Pero,
similar a estos otros estudios bibliométricos,
la evidencia predominantemente se origina de
paises de altos ingresos (16-19), que discrepan
de ciertas caracteristicas socioecondmicas y
medioambientales de paises de bajos ingresos,
que son considerados factores de riesgo para
la presentacion y/o complicacién de esta
enfermedad (20). Lo anterior, se puede visualizar
en el mapa de colaboracién y contribuciéon
entre paises, donde la participacién de paises
latinos, africanos y algunos asiaticos, es muy
poca o nula. Esto quiere decir, que es necesario
impulsar lineas de investigacién continuas,
que estudien permanentemente la meningitis
fingica,paradarrespuestaaeventuales preguntas
problema,considerando variables propias de cada
regién, que pueden influir en la fisiopatologia y
prondstico de la enfermedad (21).

Hoy por hoy, existen novedosas técnicas
y abordajes de investigacién, que pueden
evaluar desde la medicina personalizada, ciertas
condiciones,haciendousodelaneurogenémicao
genéticaporneuroimagenes,porejemplo,apoyado
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en inteligencia artificial, para la comprensién
de mecanismos fisiopatolégicos, pero también
en la prediccion de complicaciones (22-24).
También, el fortalecimiento de la disponibilidad
de escenarios de alto nivel de complejidad, que
permitan intervenciones neuroquirdrgicas, con
minima invasion y alta probabilidad de solucién
con poca incidencia de secuelas (23). Dentro
de las tendencias y patrones identificados, no
se visualizé nicho alguno relacionado a estos
abordajes.

Por el contrario, lo mas frecuente de observar
fueron los estudios relacionados a la respuesta
terapéutica de antifingicos, reportes de casos
en individuos inmunosuprimidos, y descripcién
de manifestaciones clinicas y utilidad de
herramientas terapéuticas. No obstante,con base
enlas herramientas innovadoras en investigacion,
que permiten desde una visién traslacional
identificar biomarcadores o nuevas correlaciones
biolégicas, se pueden descubrir hallazgos
realmente utiles, que cambien el paradigma del
pronodstico de la meningitis fungica. Es asi,y a
partir de estos hallazgos, que se puede construir
una hoja de ruta personalizada e integral,
considerando brechas, pluralismo y necesidades
propias en salud cerebral, epidemiologia de
infecciones del sistema nervioso central, e
incidencia de meningitis fiingica.

Como limitaciones, mencionar el uso de una
sola base de datos e indice citacional, que puede
limitar o excluir evidencia publicada en otras
fuentes. No obstante, este aspecto se describid
y sustenté en la metodologia. Asimismo, el
margen de error inherente en los datos, debido
a que se hace uso de los metadatos depositados
en la base. Pero al igual que el sesgo previo,
esto fue reducido debido a la estandarizacion y
homogeneidad establecida y realizada por los
autores.

CONCLUSION

Se identificé un crecimiento fluctuante en la
investigacion global sobre meningitis fliingica,
con tendencia al descenso en los ultimos afos, el
cual ha sido liderado principalmente por Estados
Unidos de Américae instituciones americanas. La
colaboracioén internacional es menoral 10 %,y el
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crecimiento de lainvestigacion anual es modesta.
Asimismo, se observé un comportamiento de
publicacién esporadicay ocasional, toda vez que
mas del 95 % de los autores ha publicado hastados
articulos sobre la tematica. Esta investigacion,
se ha enfocado esencialmente en estudiar el
comportamiento clinico y epidemioldgico de la
enfermedad, con rendimiento de herramientas
diagnésticas y esquemas terapéuticos.
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