CAPITULO |

Infecciones del Sistema
Nervioso Central

EDUARDO PALENCIA HERREION® Y BEATRIZ SANCHEZ ARTOLA™
“Servicio de Medicina Intensiva HGU Gregorio Marafion.
Servicio de Urgencias del Hospital Central de la Defensa.

MENINGITIS AGUDA
Introduccioén

La meningitis es la inflamacién de las meninges, membranas que
recubren el sistema nervioso central (SNC). Esta inflamacién da
lugar a sintomas caracteristicos (cefalea, rigidez de nuca, fotofo-
bia) y a un aumento del recuento de leucocitos en el liquido ce-
falorraquideo (LCR), llamado pleocitosis.

En mayor o menor medida, afecta también al parénquima cere-
bral (meningoencefalitis), pudiendo producir alteraciones de
conciencia,convulsiones y signos focales.

La meningitis infecciosa puede estar causada por bacterias,virus,
hongos y parasitos.

Segun la duracién de los sintomas,la meningitis se divide en agu-
da y cronica.En la meningitis aguda,los sintomas evolucionan en
horas o pocos dias, mientras que en la cronica lo hacen en se-
manas 0 meses.
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Atendiendo a las caracteristicas del LCR obtenido mediante
puncién lumbar, las meningitis agudas se clasifican en "purulen-
tas" y "asépticas".

En la “meningitis purulenta”, el LCR tiene caracteristicas marcada-
mente inflamatorias, y de él se recupera con frecuencia el agente cau-
sal;es la forma de presentacion habitual de las meningitis bacterianas.

La “meningitis aséptica” se caracteriza por una respuesta infla-
matoria poco acusada en el LCR,con pleocitosis discreta,de pre-
dominio habitualmente linfocitico, y negatividad de las tinciones
y los cultivos rutinarios para bacterias.

Los virus son causantes de la mayor parte de las meningitis asép-
ticas,pero éstas también pueden ser causadas por bacterias (me-
ningitis parcialmente tratada,0 enfermos con inmunodeficiencia),
micobacterias,hongos y parasitos.Las alteraciones del LCR de la
meningitis aséptica también pueden deberse a infecciones para-
meningeas 0 a causas no infecciosas.

El prondstico de las meningitis agudas depende del agente cau-
sal. Las meningitis bacterianas tienen una mortalidad elevada y
producen a menudo secuelas y discapacidades definitivas impor-
tantes. Las meningitis viricas, mas frecuentes que las anteriores,
siguen un curso evolutivo mas benigno y habitualmente no re-
quieren tratamiento, salvo en pacientes inmunodeprimidos.

Epidemiologia

La meningitis bacteriana es una causa importante de morbilidad y
mortalidad en el mundo. Su incidencia es muy elevada en el Africa
subsahariana (“cinturén de la meningitis”). Aparte de las ondas epi-
démicas,anualmente ocurren en el mundo més de un millén de ca-
s0s, que producen mas de 100.000 muertes, y casi la mitad de los
supervivientes quedan con secuelas. En los paises desarrollados,la
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introduccién de distintas medidas preventivas ha hecho de la me-
ningitis una enfermedad relativamente infrecuente, aunque se trata
de una infeccién de presentacion habitual en la clinica.

Son mas propensos a la infeccion los extremos de edad (nifios
pequefios y personas de méas de 60 afios),asi como los enfermos
con alteraciones inmunitarias y los sometidos a intervenciones
invasivas sobre el SNC.

En la dltima década,la epidemiologia de la meningitis bacteriana
ha cambiado, en gran medida, debido a dos importantes hechos:
en primer lugar, el uso generalizado de vacunaciones frente a mi-
croorganismos patogenos del SNC. La vacunacion sistematica en
neonatos contra H.influenzae tipo B ha reducido su incidencia en
mas del 90% y ha hecho que la meningitis bacteriana sea ahora
mucho menos frecuente en nifios que hace sélo unos afios.

En la actualidad, la meningitis es mas frecuente en adultos, ha-
biendo cambiado la mediana de edad de presentacion de los 2 a
los 25 afios.

Recientemente se ha incluido la vacuna frente a N. meningitidis
serogrupo C en el calendario de vacunaciones.

La vacunacion selectiva frente a S. pneumoniae en determinados
grupos de riesgo elevado, pediatricos y de adultos, contribuira a
reducir la incidencia de meningitis por dicha bacteria.

El segundo hecho relevante es,la emergencia de resistencia bac-
teriana a antibiéticos, en especial la resistencia a penicilina de S.
pneumoniae y N. meningitidis.

La distribucion geografica de estas resistencias es variable, y el
conocimiento de los patrones locales tiene una gran importan-
cia para la seleccién del tratamiento antibiético empirico mas
adecuado en cada lugar.
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Espafia es uno de los paises europeos con tasas mas elevadas de
S. pneumoniae resistente a penicilina; los datos mas recientes
muestran una tasa de resistencia intermedia a la penicilina (con-
centracion minima inhibitoria, CMI, de 0,1-1 ng/ml) del 22%, y
una tasa de resistencia de alto grado (CMI>2 ng/ml) del 11%,10
cual totaliza un 33% de cepas de S. pneumoniae no sensibles a pe-
nicilina. La ocurrencia de sensibilidad disminuida a penicilina es
aln mayor en nifios menores de cuatro afios.

Etiologia

El espectro de microorganismos causales varia en funcion de la
edad y el estado inmune del enfermo (Tabla 1). En nuestro me-
dio, la meningitis meningocdcica sigue siendo la que se notifica
mas a menudo (Figura 1).

Figura 1. Bacterias productoras de meningitis.

Bacterias productoras de meningitis
Sistema de Informacion Microbiol égica. Afos 1993-2000.
100%

80%

60%

Casos

20%

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000

B N. meningitidis S agalactiae
M S pneumoniae M L. monocytogenes
O H. influenzae M otras
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Tabla 1. Patdgenos bacterianos mas comunes en funcion de la edad

y factores predisponentes.

0-4 semanas

4-12 semanas

3 meses a 18 afios

18-50 afios

Mas de 50 afos

Inmunocomprometidos

Manipulacion
intracraneal
y neurocirugia

Fractura de base de craneo
(fistula de LCR)

Derivaciones de LCR

S. agalactiae (Streptococcus grupo B);
E.coli K1;L.monocytogenes

S. agalactiae;E.coli;H.influenzae;
S. pneumoniae; N.meningitidis;
L.monocytogenes

N.meningitidis; S. pneumoniae;
H.influenzae

S. pneumoniae;N.meningitidis;
H.influenzae

S. pneumoniae;N.meningitidis;
L.monocytogenes; bacilos Gram negativos

S. pneumoniae;N.meningitidis;
L.monocytogenes; bacilos Gram negativos

S. aureus; estafilococos coagulasa negati-
vos;bacilos Gram negativos,incluyendo
Pseudomonas aeruginosa

S. pneumoniae;H.influenzae;
Streptococcus grupo A

Estafilococos coagulasa negativos;
S. aureus; bacilos Gram negativos;
Propionibacterium acnes

La mayoria de las infecciones meningocdcicas se producen en
menores de 20 afios.La meningitis neonatal por H.influenzae ti-
po B es hoy infrecuente desde la introduccién de la vacuna con-
jugada en el calendario de vacunaciones.
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En neonatos, pero no en otros grupos de edad, son causas fre-
cuentes de meningitis S. agalactiae y Escherichia coli K1.

En el sujeto adulto,es mas frecuente la meningitis por S. pneumoniae,
seguida de la meningitis por L.monocytogenes en los mayores de
50 afos.

En ancianos y enfermos hospitalizados o sometidos a interven-
ciones neuroquirurgicas o instrumentaciones del SNC (deriva-
cion de LCR), cobran una mayor importancia los bacilos Gram
negativos y Staphylococcus aureus.

Los virus son los principales causantes del sindrome de meningi
tis aséptica, que se produce con una incidencia de 11 casos por
100.000 personas y afio. Si se llevan a cabo las técnicas diagnos-
ticas adecuadas, se identifica una etiologia viral especifica en el
55-70% de los casos.

La mayoria de las meningitis viricas son causadas por enterovi-
rus, y con mucha menos frecuencia por el virus herpes simple
(VHS) y otros; los virus del sarampion y la parotiditis son causa
excepcional en nuestro medio, al estar ambos incluidos en el ca-
lendario de vacunaciones.

Agentes especificos

S. pneumoniae

Coco Gram positivo, coloniza con frecuencia la nasofaringe (5-
10% de los adultos sanos y 20-40% de los nifios sanos).Es la cau-
sa mas frecuente de meningitis bacteriana en adultos y el agente

mas aislado en meningitis consecutivas a fracturas de base de
craneo o fistulas de LCR.
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Puede producir meningitis por diseminacion hematdgena o por
contigliidad a partir de una otitis media (con mastoiditis) o sinu-
sitis.

Puede encontrarse asociada a otros focos de infeccién, como
neumonia o endocarditis (sindrome de Austrian).

Presentan un riesgo aumentado de sufrir infecciones invasivas
por este microorganismo los pacientes con hipoesplenismo, hi-
pogammaglobulinemia, mieloma, tratamiento con corticoides,
déficits de complemento (C1-C4),infeccion por VIH,diabetes,in-
suficiencia renal, alcoholismo, malnutricion y hepatopatias créni-
cas.

N.meningitidis

Es un diplococo Gram negativo que puede colonizar la nasofa-
ringe de individuos sanos; inicia la invasion penetrando la su-
perficie epitelial de la via aérea, proceso que puede verse faci-
litado en algunos casos por infecciones respiratorias previas
por Mycoplasma spp 0 virus respiratorios.

Son factores de riesgo de la infeccion meningocdcica:deficiencias
en los componentes terminales del complemento (C5-C9), de-
fectos de properdina,infecciones virales previas, hacinamiento y
pobres condiciones higiénicas, enfermedades cronicas, uso de
corticoides,tabaquismo activo o pasivo.

El meningococo es la causa mas frecuente de meningitis bacteriana
en Espafia, con 3 casos declarados por 100.000 habitantes y afio.

La infeccion meningocdcica puede producirse a cualquier edad,
aungue es mas frecuente por debajo de los 20 afios. En nuestro
medio irrumpio con fuerza en 1996 el meningococo serogrupo
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C, provocando una epidemia que se controld con campafias de
vacunacion, y en la actualidad vuelve a ser mas frecuente la in-
feccion por el serogrupo B.

Més grave que la meningitis es la sepsis meningocdcica, caracte-
rizada por la aparicion y diseminacion rapida de lesiones purpu-
ricas y gangrena de miembros (purpura fulminans), shock séptico,
coagulacion intravascular diseminada y fallo multiorganico, con
una mortalidad cercana al 50%.

H. influenzae

Es un cocobacilo pleomoérfico, pequefio y Gram negativo, que
forma parte de la flora habitual del aparato respiratorio superior
de los seres humanos.

Desde la puesta en préactica de la vacunacion infantil, la tasa de
portadores se ha reducido desde el 4% hasta menos del 1%. Se
contagia a otros individuos por gotitas o por contacto directo
con secreciones.

Las infecciones graves son causadas habitualmente por el tipo B
encapsulado. Afecta principalmente a nifios menores de dos
afos,y su aislamiento en adultos sugiere la presencia de una en-
fermedad concomitante, como asplenia anatdmica o funcional,al-
coholismo, hipogammaglobulinemia, fistula de LCR postraumati-
ca,otitis media y sinusitis.

L.monocytogenes

La Listeria es un pequefio bacilo Gram positivo, causa menos del
10% de las meningitis bacterianas y se asocia con las mayores
mortalidades (superiores al 20%). Se ha aislado de las heces en
el 5% de adultos sanos.
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La mayoria de las veces,el contagio parece alimentario, ya que es
un contaminante comun de las comidas poco cocinadas.

Los individuos de riesgo son mujeres embarazadas, neonatos y
nifios de hasta tres meses,sujetos de edad superior a 50 afios, o
con alcoholismo, inmunosupresion (esteroides, trasplante, sida),
hepatopatias croénicas, insuficiencia renal, diabetes y sobrecarga
de hierro.

Listeria monocytogenes produce en ocasiones un cuadro de me-
ningoencefalitis que afecta habitualmente al rombencéfalo (rom-
bencefalitis), con afectacion asimétrica de pares craneales, nau-
seas,signos de disfuncion cerebelosa, hemiparesia o tetraparesia
y alteraciones sensitivas. En esta forma, los signos meningeos a
menudo estan ausentes, y el examen del LCR muestra un pre-
dominio monocitico con cultivos estériles.

S. agalactiae

También denominado Streptococcus grupo B, es un coco Gram
positivo que se aisla del tracto gastrointestinal bajo y el aparato
genital femenino, lo cual explica que sea la causa mas comun de
la meningitis neonatal.

También produce enfermedad en adultos, sobre todo en mayo-
res de 60 afios,en los que tiene una elevada mortalidad,superior
al 30%.

Recientemente se ha observado un aumento de la incidencia de
enfermedad invasiva por este microorganismo.

Entre los factores predisponentes se encuentran diabetes,emba-
razo, alcoholismo, insuficiencia hepatica o renal y tratamiento
con corticoides,aunque en casi la mitad de los adultos no se en-
cuentran enfermedades asociadas.
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Bacilos Gram negativos

Incluyen E. coli, K. pneumoniae, S. marcescens, P. aeruginosa, y
Salmonella spp. Como grupo, producen meningitis en ciertos
grupos de pacientes.

La meningitis por E. coli es muy frecuente en neonatos.

Son factores predisponentes los procedimientos neuroquirdrgi-
cos,ingresos hospitalarios,edad avanzada,inmunosupresion,bac-
teriemia por Gram negativos y estrongiloidiasis diseminada (co-
mo resultado de traslocacion bacteriana intestinal durante el
sindrome de hiperinfeccién producido por la larva de Strongyloi-
des stercoralis).

Staphylococcus

Se incluyen aqui S. aureus y estafilococos coagulasa negativos,co-
cos Gram positivos que forman parte de la flora cutanea normal.

La meningitis estafilocOcica se asocia a los siguientes factores de
riesgo:situaciones postraumaticas y postneuroquirdrgicas, espe-
cialmente las derivaciones de LCR y catéteres de drenaje y mo-
nitorizacién intracraneal, endocarditis infecciosa e infecciones
espinales y paraespinales.

Diagnostico

El diagnéstico de las meningitis agudas reposa en las manifesta-
ciones clinicas,el examen del LCR y las pruebas de imagen.
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Manifestaciones clinicas

El diagndstico de sospecha de meningitis aguda se produce por
la coincidencia de sintomas y signos de infeccion (fiebre),de irri-
tacion meningea (cefalea, fotofobia, rigidez de nuca, signos de
Kernig y Brudzinski) y de afectacion del SNC (alteraciones del
nivel de conciencia, confusion, irritabilidad, delirio, somnolencia,
nauseas,vomitos).

Sin embargo, la triada completa de fiebre, irritacion meningea y
alteraciones de conciencia s6lo se encuentra en una tercera par-
te de los casos.

Son causas de presentaciones atipicas la edad avanzada,el perio-
do neonatal y la existencia de situaciones comdrbidas,como dia-
betes,enfermedades renales o hepaticas,transplante de 6rganos,
neutropenia y sida.

En las meningitis de presentacién atipica, el hallazgo predomi-
nante suele ser la disminucién del nivel de conciencia en ausen-
cia de sintomas y signos meningeos.

Los signos de irritacion meningea son mas frecuentes cuando
existe un importante componente de irritacion meningea (mas
de 1.000 leucocitos/mm?® en LCR), o crecimiento bacteriano en
el LCR (positividad de la tinciéon de Gram).

En general,los sintomas sugerentes de meningitis presentan una
buena sensibilidad pero son inespecificos, mientras que los sig-
nos clasicos son especificos pero insensibles. En ausencia de fie-
bre, disminucién de conciencia y rigidez de nuca, la probabilidad
de meningitis es muy baja (menor del 1%).

Se pueden observar paralisis de pares craneales, como conse-
cuencia directa de la inflamacién local,0 causadas por el aumen-
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to de presion intracraneal. La aparicion de signos neuroldgicos
focales traduce fenémenos de isquemia y trombosis, 0 un diag-
nostico alternativo. Un 30% de los pacientes presentan convul-
siones.

En caso de hipertension endocraneal se produce disminucién del
nivel de conciencia hasta el coma, hipertension y bradicardia,
edema de papila y parélisis del tercer par craneal. Estos signos
deben hacer descartar siempre la aparicion de encefalitis o abs-
cesos cerebrales.

Determinados datos de la anamnesis y el entorno epidemioldgi-
co pueden sugerir un agente etioldgico especifico. Muchas de las
meningitis viricas tienen un patrén estacional y geografico carac-
teristico.

La aparicion de méculas y petequias que convergen rapidamente
hacia una purpura extensa sugieren la presencia de meningoco-
cemia, con o sin meningitis.

La presencia de sinusitis y otitis sugieren extension directa a las
meninges, habitualmente producida por S. pneumoniae y H. in-
fluenzae. Rinorrea y otorrea sugiere fistula de LCR,habitualmen-
te postraumatica, que da lugar a meningitis de repeticion por S.
pneumoniae.

Punciéon lumbar

El examen del LCR obtenido a través de puncién lumbar (PL)
muestra datos analiticos que confirman el diagnéstico de me-
ningitis, permiten averiguar el germen causal y evaluar su cur-
so evolutivo. El examen rutinario de LCR para la meningitis
aguda (Algoritmo 1) incluye el recuento diferencial de célu-
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Algoritmo 1. Meningitis aguda

COMIENZO AGUDO DE:

Signos/sintomas meningeos
Disfuncién del sistema nervioso central

Fiebre y/o signos de sepsis

Hipotension, shock, oliguria, acidosis
Rash petequial, plrpura, trombopenia
Hipoxemia, insuficiencia respiratoria
Disminucién de conciencia, convulsiones

Disminucién de conciencia
Signos focales
Convulsiones focales
Edema de papila

Sospecha de
meningitis aguda

Y

JEnfermo
grave?

Ingreso en UCI

¢Puncion
lumbar de
riesgo?

Corticoides si disminucion
de conciencia o signos de
hipertensién endocraneal

Obtener hemocultivos
Iniciar tratamiento
antibiético empirico

Obtener hemocultivos

¢Lesion focal?

Realizar puncién lumbar

Iniciar tratamiento
antibiético empirico

Corticoides

si disminucion
de conciencia
0 signos de
hipertension
endocraneal

LCR consistente con
meningitis purulenta

Considerar diagnésticos
alternativos

'E

Tincién de Gram positiva
Antigeno bacteriano
positivo

[ l

Tratamiento antibiético

Tratamiento antibiético
ajustado

empirico
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las, la bioquimica (glucosa y proteinas) y el examen microbio-
I6gico (tincién de Gram y cultivos, determinaciones de antige-
nos bacterianos; en ocasiones, cultivos de virus y muestras pa-
ra serologias y reaccion en cadena de la polimerasa [PCR]).

La puncién lumbar supone un riesgo pequefio, pero definido, de
deterioro neuroldgico secundario a herniacion cerebral en los
pacientes que presentan lesiones intracraneales, por lo que an-
tes de su realizacion es necesario evaluar este riesgo mediante
una exploracion clinica rapida.

En caso de encontrar signos neuroldgicos o convulsiones focales,
edema de papila o disminucién del nivel de consciencia, se debe
practicar tomografia computarizada (TC) craneal sin contraste an-
tes de realizar la PL; el hallazgo de lesiones con efecto masa o sig-
nos de hipertension endocraneal contraindica la puncién lumbar.

En la meningitis bacteriana se encuentra habitualmente pleocito-
sis neutrofilica (comdnmente varios cientos o miles de leucoci-
tos, al menos el 80% polimorfonucleares). En algunos casos de
meningitis por L. monocytogenes (25-30%) puede encontrarse un
predominio de linfocitos.

La glucorraquia esta disminuida (menos de 40 mg/dl,con un ran-
go normal de 40-70 mg/dl en LCR).En la interpretacion de la glu-
corraquia es importante tener en cuenta su relaciéon con la glu-
cemia, lo cual requiere la obtencion de una determinacién
simultanea de glucosa en LCR y plasma; la relacién entre ambas
se encuentra disminuida en la meningitis bacteriana (menor de
0,4,siendo el cociente normal LCR/plasma de 0,6 6 mayor).

Es habitual la elevacién de proteinas.

En un 20% de los casos, los cultivos son negativos, hallazgo que
ocurre sobre todo cuando se ha iniciado antibioterapia previa-
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mente a la puncidn lumbar. En esos casos son Utiles las técnicas
de aglutinacién de antigenos bacterianos (H.influenzae B, S. pneu-
moniae, N.meningitidis, E. coli K1 y S. agalactiae).Aunque las prue-
bas de aglutinacion son muy especificas, su sensibilidad no es
muy superior a la de la tincion de Gram o el cultivo.

Se deben obtener siempre hemocultivos rapidamente y antes del
inicio del tratamiento antibiético, asi como cultivos de exudado
faringeo y de otros posibles focos de infeccion,parameningeos o
distantes.

En la meningitis viral aguda, el recuento de células es habitual-
mente inferior a 1.000,con predominio linfocitico. En algunos ca-
sos, las meningitis por echovirus, parotiditis y VHS pueden pro-
ducir pleocitosis neutrofilica en fases precoces.

La glucorraquia es normal,aunque puede estar disminuida en co-
riomeningitis linfocitaria,infeccion por el poliovirus y el virus de
la parotiditis.

La proteinorraquia se encuentra ligeramente aumentada.

Las técnicas de aislamiento de virus tienen una sensibilidad de
65-70% para enterovirus y de 30-50% para virus de la paroti-
ditis.

El virus de la coriomeningitis linfocitaria puede aislarse en sangre
en fases precoces de la enfermedad y en orina en fases mas tar-
dias, y los enterovirus pueden aislarse en muestras de exudado
faringeo o de heces,siendo indirectamente diagnésticas.

Las técnicas de PCR (amplificacién de acidos nucleicos) permi-
ten el diagndstico de meningitis por enterovirus, virus herpes
simple y otros herpesvirus.

29



PROTOCOLOS ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Tabla 2.Caracteristicas del LCR en los distintos tipos de meningitis.

Bacteriana 100-5.000 <40
(>80% PMN¥*)

> 100 Se identifican
microorganismos
en el
60% de las tin-
ciones de Gram
y en el 80%
de los cultivos

Virica 10-300 Normal; Normal o  Cultivo virus,
(linfocitos)  disminuida en ligeramente PCRT
parotiditis y aumentadas
CML (8)
Tuberculosa 100-500 <40 >100 Tincién BAAR®™,
(linfocitos) cultivo, PCR
Criptocécica 10-200 Disminuida 50-200 Tinta china,
(linfocitos) antigeno
criptocdcico,
cultivo
Meningitis 10-300 Normal Normal o Investigar
aséptica (linfocitos) ligeramente  bacterias,
aumentadas micobacterias,
hongos,virus,
focos
parameningeos
y causas no
infecciosas
Valores 0-5 50-75 15-40
normales (linfocitos)

*Leucocitos polimorfonucleares. (**) BAAR:bacilos &cido-alcohol resistentes
(8) Coriomeningitis linfocitaria. T Reaccion en cadena de la polimerasa.
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Técnicas de imagen

LaTC y la resonancia magnética (RM) habitualmente muestran cap-
tacion de contraste y refuerzo meningeos, pero estos hallazgos po-
cas veces ayudan en el diagnéstico de meningitis; las técnicas de
imagen se usan principalmente para descartar otras lesiones como
causa de signos neuroldgicos focales, edema de papila o disminu-
cion del nivel de conciencia, 0 en casos en que la sintomatologia ha
seguido un curso mas subagudo o cronico. El hallazgo de lesiones
focales aumenta el riesgo de herniacién cerebral y constituye una
contraindicacion a la realizacion de PL.

Las técnicas de imagen estan indicadas en otras dos circunstan-
cias: 1) para evaluar, cuando esté indicado, la existencia de puer-
tas de entrada y la presencia de focos parameningeos,como se-
nos paranasales,otomastoiditis o fracturas de base de craneo;y
2) para la deteccion de complicaciones de la meningitis bacteria-
na, como hidrocefalia, infartos cerebrales, abscesos cerebrales,
empiema subdural y trombosis de senos venosos.

Tratamiento de las meningitis bacterianas

La meningitis aguda puede tener un curso fulminante, y el retra-
so en el inicio del tratamiento antibiGtico puede aumentar la
mortalidad y la morbilidad. Por este motivo, la sospecha de me-
ningitis aguda constituye una urgencia médica, en que se requie-
re el traslado a un centro hospitalario y el inicio inmediato de
tratamiento antibiotico parenteral a dosis altas, nada mas reali-
zar la toma de muestras (hemocultivos y PL).

Si es necesario retrasar la PL para realizar TC urgente, el trata-
miento antibidtico se debe iniciar antes de la TC, en cuanto se
obtengan hemocultivos.Si el paciente presenta lesiones purpri-
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cas o alteraciones de conciencia de comienzo agudo, esté indica-
da incluso la administracion de una primera dosis de antibiético
(ceftriaxona o cefotaxima) de forma inmediata, ambulatoria, sin
esperar al traslado o a la toma de cultivos.

La eleccion del tratamiento antibiético inicial debe ser empirica,
teniendo en cuenta la edad,los factores de riesgo, los datos epi-
demioldgicos y las puertas de entrada méas probables (Tabla3),
y se modificara si es necesario en funcién de los resultados de
las técnicas rapidas de diagnostico, aglutinaciones y tincion de
Gram (Tabla4) y, mas tarde, de los resultados del cultivo y an-
tibiograma (Tablas 5 y 6).

Tabla 3. Tratamiento antibiético empirico en la sospecha de meningi-
tis bacteriana.

0-4 semanas Ampicilina + cefotaxima
4-12 semanas Ampicilina + cefotaxima + vancomicina*
3 meses a 50 afios Ceftriaxona o cefotaxima + vancomicina*

Més de 50 afios Ampicilina + ceftriaxona o cefotaxima + vancomicina*

Alteracion de la
inmunidad celular ~ Ampicilina + ceftazidima o cefepima + vancomicina*

Neurocirugia,
traumatismo craneal, Vancomicina + ceftazidima o cefepima
derivacion de LCR

* La vancomicina se afiade empiricamente en &reas en que existe una tasa elevada de neu-
mococo resistente a penicilina,como ocurre en Espafia.
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Tabla 4. Tratamiento antibi6tico empirico teniendo en cuenta los re-
sultados de la tincion de Gram.

Cocos Gram+ S. pneumoniae Ceftriaxona o cefotaxima
+ vancomicina
Cocos Gram- N.meningitidis Ceftriaxona o cefotaxima
Bacilos Gram+ L.monocytogenes Ampicilina + aminoglucésido
Bacilos Gram-  Enterobacteriaceae Cefalosporina de amplio
Pseudomonas espectrot + aminoglucésido

tEn general,ceftriaxona o cefotaxima.Ceftazidima o cefepima cuando es probable la infeccion
por Pseudomonas (casos hospitalarios, procedimientos neuroquirdrgicos).

Tabla 5.Antibiticos especificos y duracion del tratamiento de la me-
ningitis bacteriana aguda.

S.pneumoniae  CMI a penicilina  Penicilina G

<0,1 mg/l
CMI0,1-1 mg/l  Ceftriaxona
o cefotaxima
CMI >2 mgl/l Ceftriaxona 10-14
o cefotaxima
CMI a ceftriaxona Ceftriaxona o cefotaxima
>0,5 mg/I + vancomicina
o rifampicina
H.influenzae Betalactamasa
negativa Ampicilina 7-10
Betalactamasa
positiva Ceftriaxona o cefotaxima
N.meningitidis ~ CMI a penicilina
<0,12 mg/l Penicilina G o ampicilina 7
CMI a penicilina
>0,12mg/I Ceftriaxona o cefotaxima
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Tabla 5.(Continuacion)

L.monocytogenes Ampicilina + aminoglucésido

o cotrimoxazol 14-21
S. agalactiae Penicilina G + aminoglucésido 14-21
Enterobacteriaceae Ceftriaxona o cefotaxima

+ aminoglucésido 21
P. aeruginosa Ceftazidima o cefepima +

aminoglucésido 21

Tabla 6.Dosis de los antimicrobianos més habituales en adultos y ni-
fios con meningitis.

Adultos:2 g iv/12 h

Nifios:75 mg/kg iv sequido por 50 mg/kg/d iv en 2
dosis,hasta un maximo de 4 g/dia.

Adultos:2-3 g iv / 4-6 h hasta un maximo de 12 g/dia.

Nifos: <12 afios: 50 mg/kg/6 h hasta un maximo de 12 g/dia.
>12 afios;como en adultos.

Adultos:4 millones U/d iv/4 h o infusién continua.

Nifios: 100.000-400.000 U/kg/d iv divididas /4 h,
hasta un méaximo de 24 millones U/dia.

Adultos; 1 g iv/8-12 h. Ajustar segun niveles.
Nifios: 10 mg/kg iv 6 h.

Adultos: 12 g/dia iv en 6 dosis
Nifios: 200 mg/kg/dia iv divididos en 6 dosis, hasta 12 g/dia.
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Tratamiento antibidtico especifico
en la meningitis bacteriana

S. pneumoniae

En Espafia, un tercio de las cepas de S. pneumoniae aisladas en
adultos y casi el 50% en nifios muestran sensibilidad disminuida
a penicilina;con menos frecuencia se encuentran cepas con sen-
sibilidad disminuida a cefotaxima y ceftriaxona, pero la resisten-
cia de alto grado a estos antibidticos sigue siendo baja, y utiliza-
dos a dosis altas siguen siendo efectivos.

Las tasas de resistencia a betalactdmicos parecen estabilizadas en
los dltimos afios. Por estos motivos, el tratamiento antibidtico
empirico ante la sospecha de meningitis por S. pneumoniae, antes
de conocer los resultados del antibiograma,debe incluir una ce-
falosporina de tercera generacion (ceftriaxona 2-4 g/dia, o cefo-
taxima 8-12 g/dia),con o sin vancomicina (2-3 g/dia, ajustada se-
gun niveles séricos).

Algunos autores recomiendan el uso de cefalosporinas a altas
dosis, de 300 mg/kg/dia de cefotaxima, para alcanzar la maxima
efectividad incluso en casos de resistencia de bajo grado.

La vancomicina tiene pobre penetracion en LCR,y el tratamien-
to con dexametasona reduce ain mas dicha penetracion. Cuan-
do se utiliza dexametasona,una alternativa a la vancomicina es la
rifampicina (600 mg/dia), o la administracion simultinea de van-
comicina intravenosa e intratecal. En caso de confirmacion de
sensibilidad a penicilina G, ésta sigue siendo el tratamiento de
eleccion (24 millones U/dia).

N.meningitidis

En Espafia, la tasa de N. meningitidis con sensibilidad disminui-
da a penicilina es de un 30-50%, la mayoria de ellas con resis-
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tencia intermedia (CMI de 0,12 mg/l a 1 mg/l), pero la précti-
ca totalidad de las cepas con sensibilidad reducida a la penici-
lina, incluso aquéllas con CMI>1 mg/l, permanecen sensibles in
vitro a las cefalosporinas de tercera generacion, ceftriaxona y
cefotaxima, que constituyen, por tanto, el tratamiento empiri-
co de eleccion de la infeccion meningocécica antes de cono-
cer el antibiograma.

En los casos en que se comprueba la sensibilidad a la penicilina,
ésta seria el tratamiento indicado, a dosis de 24 millones U/dia
de penicilina G,0 bien ampicilina (12 g/dia).

En pacientes alérgicos a betalactdmicos, el cloranfenicol constituye
una buena alternativa, aun cuando se han encontrado algunas cepas
de meningococo serogrupo B resistentes en Francia y enVietnam.

La sepsis meningocécica es una emergencia médica, que evo-
luciona en pocas horas hasta el fallecimiento del enfermo. Se
caracteriza por la aparicion de hipotension y un rash cutaneo
maculo-papuloso que evoluciona rapidamente a lesiones pur-
puricas extensas y confluentes con isquemia y gangrena de
miembros (purpura fulminans), y desarrollo rapido de shock
séptico, coagulacion intravascular diseminada, insuficiencia re-
nal y respiratoria. En muchas ocasiones no se acompafia de
manifestaciones de meningitis. Se debe iniciar la resucitacion
de manera inmediata, con la administracién de una primera
dosis de antibi6ticos sin esperar a la toma de muestras y sin
realizar puncion lumbar, seguida a la mayor brevedad posible
de ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) para
el tratamiento de soporte de érganos.

En la sepsis meningocdcica se ha demostrado un déficit en la ac-
tivacion endotelial de la proteina C, déficit que se asocia a un es-
tado proinflamatorio y protrombatico.
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La proteina C activada humana recombinante (drotrecogina-alfa)
ha demostrado una reduccion en la mortalidad de los enfermos
con sepsis grave, y, en ausencia de contraindicaciones, esta indi-
cada en la sepsis meningocAcica; sin embargo, su uso en pacien-
tes con meningitis y en presencia de trombopenia extrema pue-
de aumentar el riesgo de hemorragia intracraneal y no se ha
demostrado su seguridad.

En la sepsis meningocdcica grave se produce con frecuencia insu-
ficiencia suprarrenal relativa o absoluta y, en ocasiones, hemorra-
gia suprarrenal, por lo que en presencia de shock se debe realizar
un test corto de ACTH. La administracion de dosis sustitutivas de
hidrocortisona puede mejorar la supervivencia en pacientes con
shock séptico e insuficiencia suprarrenal relativa.

H. influenzae

Es frecuente la resistencia a cloranfenicol y ampicilina. El trata-
miento empirico de primera linea son las cefalosporinas de terce-
ra generacion (ceftriaxona 4 g/dia o cefotaxima 8-12 g/dia en adul-
tos). En nifios se ha demostrado la eficacia de la dexametasona (0,5
mg/kg/6 h) para reducir la hipoacusia y otras secuelas neurolégicas.

L.monocytogenes

El tratamiento de eleccién es ampicilina (12 g/dia) o penicilina
G (24 millones Ul/dia); la asociacién de gentamicina (3-5
mg/kg/dia) puede ser sinérgica, aunque se han comunicado me-
jores resultados con la asociacion ampicilina-cotrimoxazol.Las
cefalosporinas de tercera generacion son inactivas frente a L.
monocytogenes.

En pacientes alérgicos a penicilina, se puede usar trimetoprima-
sulfametoxazol,a dosis de 10 mg/kg/dia de trimetoprima.
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Bacilos aerobios Gram negativos

Los antibioticos de eleccién son las cefalosporinas de tercera ge-
neracion,que tienen una excelente penetracion en LCR,pudién-
dose afiadir un aminoglucésido para obtener sinergismo.

En la meningitis por P. aeruginosa, la cefalosporina de eleccion es
la ceftazidima (2 g/8 h) o la cefepima (2 g/8 h).

No se recomienda el uso de imipenem por la posibilidad de indu-
cir convulsiones, pero se pueden utilizar meropenem o piperacili-
na-tazobactam. Las quinolonas no se han investigado lo suficiente.

S. agalactiae

El tratamiento de eleccion es ampicilina (12 g/dia) asociado a un
aminoglucdsido. Son tratamientos alternativos las cefalosporinas
de tercera generacion y la vancomicina.

Staphylococcus spp

El S. aureus debe tratarse con cloxacilina (12 g/dia), o con vanco-
micina (2-3 g/dia, ajustando la dosis a los niveles séricos) en caso de
alergia a penicilina o sospecha de S. aureus resistente a meticilina.

Los estafilococos coagulasa negativos se tratan de entrada con van-
comicina. La rifampicina (600 mg/dia) se puede asociar a vancomi-
cina buscando un efecto sinérgico y una mejor penetracion en
LCR. Dada la pobre penetracion de vancomicina a LCR, en especial
cuando se utilizan corticoides o cuando mejora la inflamacion, se
debe considerar su administracion intratecal cada 24-48 h.

Tratamiento de las meningitis viricas

La mayor parte de las veces son benignas y autolimitadas, requi-
riendo sélo tratamiento sintomatico y de soporte.
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En pacientes con déficits de inmunidad humoral (agammaglobuli-
nemia) se ha utilizado la inmunoglobulina para tratar infecciones
por enterovirus. En meningitis por VHS tipos 1y 2, el tratamiento
con aciclovir (10 mg/kg/8 h) es controvertido, y probablemente in-
necesario si no existen encefalitis o inmunodepresion.

En el huésped inmunocomprometido, la meningitis por CMV se
ha tratado con ganciclovir (induccién 5 mg/kg/12 h, manteni-
miento 5 mg/kg/dia) y foscarnet (induccién 60 mg/kg/ 8 h, man-
tenimiento 90-120 mg/kg/24 h).

En meningitis por VIH durante la fase de seroconversion se de-
be iniciar el tratamiento antirretroviral de elevada actividad.

Tratamiento adyuvante de las meningitis
Corticoides

Los corticoides, administrados con la suficiente precocidad,
pueden inhibir la reaccién inflamatoria y sus efectos nocivos.
Sin embargo, su uso se asocia con una disminucion de la pe-
netracién en LCR y asi como de la capacidad bactericida de
ciertos antibidticos, como la vancomicina y la cefotaxima, aun-
que se desconoce el impacto que estos hechos puedan tener
en la clinica.

En nifios con meningitis por H. influenzae tipo B, el tratamiento
con dexametasona reduce la frecuencia de hipoacusia y otras se-
cuelas neuroldgicas,aunque esta causa de meningitis es hoy muy
infrecuente desde la introduccion de la vacuna.

En adultos, la dexametasona a dosis de 10 mg intravenosa cada 6 h
durante 4 dias mejoro el pronostico, en especial en los casos de
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meningitis por S. pneumoniae sensible a penicilina y disminucion del
nivel de conciencia, pero existen reservas sobre su utilidad en las
meningitis por microorganismos con sensibilidad disminuida a pe-
nicilina, en que se emplea habitualmente la vancomicina.

Por estos motivos, el uso de corticoides sigue siendo contro-
vertido, aunque se recomienda en los casos mas graves,con dis-
minucion del nivel de conciencia o signos de hipertension endo-
craneal. La primera dosis de dexametasona debe administrarse
antes o al mismo tiempo que la primera dosis del tratamiento
antibidtico, a fin de evitar la reaccion inflamatoria intensa que
puede seguir al efecto bactericida del antibiotico.

Antiepilépticos

La meningitis bacteriana aguda se complica en hasta el 30% de
los casos con convulsiones.

La aparicion de crisis focales obliga a descartar mediante prue-
bas de imagen la existencia de absceso cerebral u otras lesiones
focales.

Por el contrario, las crisis generalizadas no indican una mayor
probabilidad de lesiones focales y no son por si mismas indica-
cion de TC craneal urgente, o contraindicacion de PL.

Por otra parte, puede existir un status epiléptico subclinico no con-
vulsivo que se manifieste Unicamente con disminucién del nivel de
alerta, y que so6lo puede ser diagnosticado mediante EEG o técni-
cas de monitorizacion intensiva, como el andlisis biespectral (BIS).

Dada la elevada frecuencia de convulsiones, que, cuando se pro-
ducen, pueden comprometer la via aérea 0 aumentar el dafio
neuronal, muchos autores recomiendan el tratamiento profilac-
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tico con farmacos antiepilépticos, siendo los méas usados la dife-
nilhidantoina y el acido valproico, por via parenteral cuando el
enfermo presenta disminucion del nivel de conciencia.

La préctica méas recomendable probablemente sea iniciar el trata-
miento profilactico cuando el paciente se encuentra en un lugar
no monitorizado y evitarlo cuando se puede detectar de forma ra-
pida y tratar de forma adecuada la aparicion de convulsiones.

No se ha establecido la duracién id6nea del tratamiento con an-
ticonvulsivantes, pero probablemente cuando se administra de
forma profilactica no deba prolongarse mas que el tratamiento
antibiotico.

Consulta a Medicina Intensiva y Neurocirugia

En los casos graves o que presentan complicaciones es necesa-
rio la intervencion de los especialistas en Medicina Intensiva y/o
Neurocirugia.

Los pacientes con disminucion de conciencia, convulsiones o
sepsis grave (disfuncion de 6rganos) requieren el ingreso pre-
coz en Unidades de Cuidados Intensivos, donde se llevaran a
cabo la monitorizacion neuroldgica y el tratamiento de la hi-
pertension endocraneal, el control de la via aérea y, en su ca-
so, el soporte hemodinamico, respiratorio y de otros 6rganos
disfuncionantes.

Es en los pacientes més graves en los que tienen mas importancia
los tratamientos adyuvantes, como la dexametasona (disminucion
de conciencia), las dosis sustitutivas de hidrocortisona (shock sépti-
co con insuficiencia suprarrenal relativa) o la proteina C activada
humana recombinante (sepsis grave con fallo de 6rganos).
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La consulta neuroquirdrgica u otorrinolaringoldgica (ORL) es
necesaria ante la aparicion de signos de hipertension intracrane-
al, déficits focales, infeccién de senos paranasales, oido medio o
mastoides, que pueden requerir drenaje quirlrgico, fracturas de
craneo, fistulas de LCR, infecciones asociadas a dispositivos (de-
rivaciones ventriculoperitoneales,catéteres de drenaje ventricu-
lar externo o de monitorizacion de la presion intracraneal,etc.),
o el hallazgo en pruebas de imagen de absceso cerebral, empie-
ma subdural o tromboflebitis supurada de senos venosos.

Prondstico

La mortalidad de la meningitis varia con el agente etioldgico, el
estado inmune y la edad.En las meningitis viricas (sin encefalitis),
es menor del 1%,salvo en pacientes con déficits inmunitarios.

Por su parte, la meningitis bacteriana sigue teniendo en la actua-
lidad una elevada mortalidad, dandose cifras de alrededor del
25% para L. monocytogenes, 20% para S. pneumoniae, 12% para
S. agalactiae, 7% para N.meningitidis y 5% para H.influenzae.

El prondstico es mas desfavorable en los extremos de edad (me-
nos de dos y mas de 60 afios),en casos que se presentan con al-
teraciones del nivel de consciencia, convulsiones, o que tienen
escasa pleocitosis en LCR.

Prevencion

La vacuna contra el H. influenzae tipo B se encuentra incluida
en el calendario de vacunaciones de la infancia desde hace
afios. En el afio 2001 se incluy6 en nuestro pais una vacuna pa-
ra N.meningitidis serogrupo C a los dos, cuatro y seis meses de
edad, que ya ha dado resultado. Por desgracia,no existe aln una
vacuna efectiva frente al meningococo serogrupo B.
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En la actualidad,la vacunacion contra el sarampion y la parotidi-
tis ha hecho muy infrecuentes las meningitis por dichos virus.La
vacuna contra el poliovirus también se encuentra en el calenda-
rio de vacunaciones; esta infeccion se halla proxima a conside-
rarse completamente erradicada por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS).

La terapia antirretroviral de alta efectividad consigue la recom-
posicion del sistema inmune en los infectados por el VIH, previ-
niendo de manera efectiva muchas de las infecciones del SNC
que tienden a presentar dichos pacientes.

La vacuna conjugada contra S. pneumoniae se recomienda en de-
terminados grupos de poblacion, incluyendo nifios inmunocom-
petentes de riesgo elevado, con VIH o con diversas inmunodefi-
ciencias, y se esta estudiando la conveniencia de incluirla en el
calendario de vacunaciones de la infancia. En adultos, se reco-
mienda en sujetos susceptibles o de riesgo elevado, incluyendo
los que padecen inmunodeficiencias, enfermedades debilitantes,
fistulas de LCR,edad superior a los 65 afios o enfermedades car-
diopulmonares croénicas.

La quimioprofilaxis esta indicada tras el contacto con un caso
comprobado y en portadores conocidos de H.influenzae, N.me-
ningitidis y S. pneumoniae. Para eliminar el estado de portador de
H. influenzae tipo B se utiliza rifampicina 10 mg/kg/dia en nifios
menores de cuatro semanas 6 20 mg/kg/d (maximo 600 mg) en
mayores de cuatro semanas en dosis Unica diaria durante 4 dias.
En contactos estrechos de enfermos con meningitis meningocé-
cica se emplea rifampicina 600 mg via oral cada 12 h durante 2
dias en adultos,6 5 mg/kg/12 h durante 2 dias en nifios menores
de 4 semanas, 0 10 mg/kg/12 h durante 2 dias en nifios mayores
de 4 semanas. En adultos también se pueden utilizar ciprofloxa-
cino 500 mg o levofloxacino 500 mg por via oral en dosis Unica.
La ceftriaxona 250 mg intramuscular en dosis Unica, es otra al-
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ternativa, utilizada en adultos y embarazadas, 6 150 mg intra-
muscular en nifios.La penicilina no elimina el estado de portador
de N.meningitidis.
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MENINGITIS CRONICAS

Introduccion

La meningitis crénica se caracteriza por la aparicion insidiosa y a
veces progresiva de sintomas y signos de afectacion sistémica (fie-
bre, debilidad,pérdida de peso), irritacion meningea (rigidez de nu-
ca,cefalea,nduseas, vomitos) y afectacion del SNC (confusion, som-
nolencia, alteraciones cognitivas y de la personalidad, convulsiones,
diversas neuropatias craneales, mielo y radiculopatias).

La puncion de LCR muestra pleocitosis de cuantia moderada y
predominio habitualmente mononuclear, que se acompafia de
forma inconstante de hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia.
Arbitrariamente, se define como cronica la meningitis de mas de
cuatro semanas de evolucién. De incidencia global desconocida,
es mucho menos frecuente que la meningitis aguda.

La meningitis crénica puede obedecer a causas infecciosas y no
infecciosas. Entre las no infecciosas se encuentran diversas en-
fermedades granulomatosas y del tejido conectivo, vasculitis y
neoplasias.

La meningitis cronica infecciosa puede deberse a meningitis bac-
terianas tratadas de manera inadecuada, focos infecciosos para-
meningeos (otitis, mastoiditis, sinusitis, absceso cerebral, empie-
ma subdural) o infecciones crénicas meningeas primarias, que
pueden ser debidas a bacterias (incluyendo micobacterias y es-
piroquetas),virus, hongos, protozoos y helmintos.

Numerosos microorganismos pueden causar estas infecciones
(Tabla 7), existiendo grandes variaciones geograficas en los pa-
trones de prevalencia.En nuestro medio, deben considerarse es-
pecialmente: Mycobacterium tuberculosis, Brucella spp., Borrelia
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burgdorferi, Cryptococcus spp., Toxoplasma gondii y VIH. Los flujos
migratorios de los Ultimos afios estan ampliando el abanico de
posibilidades etioldgicas para incluir infecciones hasta hoy infre-
cuentes,como la cisticercosis.

Tabla 7.Principales agentes causales de meningitis subagudas y cré-
nicas.

Mycobacterium tuberculosis, Borrelia burgdorferi,
Brucella spp, Cryptococcus spp, Histoplasma capsulatum,
Coccidioides immitis,VIH.

Mycobacterium spp, Nocardia spp, Treponema pallidum,
Actinomyces spp, Candida spp, Neisseria meningitidis,
Blastomyces dermatitidis, Citomegalovirus (CMV),
Otros herpervirus, Toxoplasma gondii, Taenia solium,
Angiostrongylus.

Neoplasias,sarcoidosis,vasculitis,enfermedad de Behget,
lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Vogt-Koyana-
gi-Harada, paguimeningitis hipertréfica,enfermedad de Fabry
meningitis quimica,meningitis crénica linfocitaria benigna.

El diagnostico de meningitis cronica puede ser dificil por lo in-
especifico de sus manifestaciones, y su investigacion etiol6gi-
ca debe incluir una busqueda sistematica y exhaustiva, para la
gue se pueden requerir numerosos estudios complementarios
(Tabla 8).
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Tabla 8.Pruebas diagnosticas de utilidad en la meningitis crénica

Hemograma, velocidad de sedimentacion globular (VSG)
proteina C reactiva,bioquimica sanguinea.

ANA anti-DNA ANCA.

Estudios seroldgicos (VIH,lGes, Brucella,Borrelia,
Leptospira, HTLV-1, Aspergillus, Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum,Sporothrix schenckii, cigomicetos,
Taenia solium, Toxoplasma gondii), antigenemia de CMV,
antigeno criptocdcico en suero, hemocultivos
(aerobios,anaerobios,micobacterias,parasitos,hongos y
virus),urocultivos,cultivo de esputo.Valorar cultivos de
heces, médula 6sea, muestra hepatica, aspirado gastrico, etc.

Recuento y formula de células,proteinas,glucosa,ADA,
citologia,Gram,Ziehl-Neelsen,tinta china,examen en
fresco, antigeno criptocécico, VDRL,cultivo (bacterias,
hongos,virus,parasitos),PCR  (virus,micobacterias,
Tropheryma whippelii), anticuerpos frente a Borrelia,
Brucella,Histoplasma,Coccidioides, otros hongos,
inmunohistoquimica para microorganismos seleccionados,
biomarcadores tumorales,inmunofenotipo linfocitario.

Radiografia de térax,TC craneal,RM craneal y espinal,
angiografia cerebral.Valorar TC toracico y abdominal.

Meningea,cerebral.Valorar biopsia de médula 6sea,
linfatica,hepatica,esplénica,pulmonar, cutanea,intestinal,
de nervio periférico.

Fondo de ojo.Valorar pruebas dirigidas a descartar
neoplasias (mamografia,ecografia tiroidea,etc.).

Generalmente, el dato inicial mas orientador en el diagndstico es
la anormalidad en la celularidad licuoral y la glucorraquia (Algo-
ritmo 2).

A fin de rentabilizar al maximo las posibilidades diagndsticas del
andlisis del LCR, hay que tener en cuenta que el rendimiento me-
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Algoritmo 2. Manejo de la meningitis cronica

Fiebre, debilidad, pérdida de peso
cefalea, rigidez de nuca
alteraciones del sistema nervioso
central, aparicién no explosiva,
evolucién en semanas

Sospecha de
meningitis subaguda
o crénica

TC/RM,
hemocultivos,
serologias

Valorar riesgo de puncion
lumbar como en meningitis

aguda

¢Punciéon
lumbar?

Estudi
(Tabla 8)

complementarios

Y

Y

v

Y

Gram y/o celularidad
surgerentes de meningitis
bacteriana comdn

Glucorraquia normal,
ADA <10 U/I, no diag-
néstico especifico, situa-

cion clinica estable

Hipoglucorraquia,
ADA > 10 U/I,
evolucion de los

sintomas

Tinciones, antigenos.
PCR, cultivos o
serologias positivos

Y

¥

Tratamiento antibiético
empirico o dirigido por
los resultados del Gram

Tratamiento

Observacion

Y

antituberculoso
empirico

Tratamiento antibiético
especifico

Continuar estudios
complementarios
(Tabla 8)

Enfermedades
neoplésicas autoinmunes
e infecciosas
(técnicas de imagen,
marcadores tumorales,
estudios serolégicos,
biopsia meningea)

Y

\

Y

Diagnéstico etiolégico

Mejorfa
(tiempo de observacién
al menos seis semanas)

No mejoriay
no diagnéstico

L]

L]

Y

Tratamiento especifico

Continuar tratamiento
antituberculoso hasta
cumplir 9 6 12 meses

Anfotericina B (8 a 12

semanas o hasta una

dosis total de 2 g) con
0 sin fluorocitosina

¥

¥
Si no hay mejoria,
considerar afadir
corticoides
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jora con grandes volumenes de muestra y con multiples determi-
naciones, que también seran necesarias para valorar la respuesta
terapéutica. Es fundamental mantener una buena comunicacién
con el Servicio de Microbiologia que garantice el procesamiento
rapido y adecuado de las muestras.

Todos los pacientes deben ser evaluados mediante TC y/o pre-
feriblemente con RM. Las técnicas de imagen son obligadas, co-
mo en la meningitis aguda, antes de la puncién lumbar si existe
riesgo de herniacion cerebral, en caso de signos focales, edema
de papila o disminucion del nivel de conciencia.

La hidrocefalia comunicante no constituye una contraindicacion
para la practica de puncién lumbar, pero sf el hallazgo de hidro-
cefalia obstructiva,lesiones con efecto de masa,0 compresion de
las cisternas basales.

Las técnicas de imagen, en especial la RM, pueden sugerir un
diagnéstico etioldgico, detectar hidrocefalia, focos parameninge-
0s o lesiones focales,y son Utiles para guiar la biopsia meningea,
técnica que se debe considerar en los pacientes con deterioro
clinico, progresién rapida de los sintomas o hidrocefalia persis-
tente, cuando no se ha llegado al diagnostico por medios no in-
Vasivos.

La rentabilidad diagnéstica de la biopsia meningea es mucho ma-
yor cuando se dirige a las zonas mas apropiadas, localizadas me-
diante RM (areas de refuerzo).

En un tercio de los casos no se llega al diagndstico etioldgico a
pesar de las exploraciones realizadas.

En los enfermos asintomaticos o con sintomas leves y no pro-
gresivos y con un LCR sin hipoglucorraquia ni elevacion de
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ADA, se puede esperar sin tratamiento mientras se contindian
los estudios. Pero cuando la enfermedad progresa, ante hallaz-
gos clinicos compatibles, y en ausencia de otro diagndstico, se
inicia tratamiento antituberculoso empirico, evaluando en las
semanas siguientes la respuesta y continuando la busqueda
diagnéstica.

Si el enfermo no mejora o empeora y sigue sin haber diagndésti-
co, se asocia tratamiento antiflingico con anfotericina B, sola o
asociada a fluorocitosina.En algunos casos con o sin diagndstico
etioldgico, la respuesta terapéutica solo se produce al iniciar tra-
tamiento esteroideo (Algoritmo 2).

Meningitis tuberculosa

La meningitis tuberculosa causa una importante morbilidad y una
mortalidad cercana al 30% entre los pacientes correctamente
tratados. Sin tratamiento, la muerte se produce en un plazo de
cuatro a seis semanas.

En nuestro pais, la incidencia actual de tuberculosis meningea es
de 0,24 por 100.000.Aunque la mayoria de los casos afectan a
mayores de 65 afios,la mayor tasa de incidencia esta entre los 0
y 4 afios de edad.

La infeccion por el VIH es el principal factor de riesgo para
desarrollarla. Otras condiciones favorecedoras son la diabetes
mellitus, el alcoholismo, las neoplasias y los esteroides.

Todas las pruebas diagnésticas de meningitis tuberculosa (aisla-
miento en cultivo de LCR de M. tuberculosis, visualizacién de ba-
cilos acido-alcohol resistentes,valores elevados de ADA) son es-
pecificas pero poco sensibles. En la actualidad estan siendo
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evaluadas las técnicas de amplificacion gendmica, que podrian
significar un importante avance diagnostico.

La dificultad diagnostica y la gravedad de la meningitis tuberculo-
sa obligan a instaurar el tratamiento de forma empirica en mu-
chos casos (Algoritmo 2).

El tratamiento se realiza por via oral y consiste en la combinacion
de isoniacida (5 mg/kg/dia en adultos) junto a piridoxina,rifampici-
na (10 mg/kg/dia), pirazinamida (25 mg/kg/dia), y también etambu-
tol (15-25 mg/kg/dia) o estreptomicina (15 mg/kg/dia, en adultos) si
hay sospechas de que la cepa pueda ser resistente, hasta obtener
el antibiograma, durante 2 meses. Posteriormente, se mantienen
isoniacida y rifampicina de 7 a 10 meses mas.

En pacientes con infeccién concomitante por VIH que reciban inhi-
bidores de la proteasa, la rifampicina debe sustituirse por rifabuti-
na. Cuando no sea posible realizar esta pauta por toxicidad o por
tratarse de una cepa resistente, se prescindira del farmaco implica-
do y se prolongara ain mas el tratamiento (hasta 18 meses), afa-
diendo un farmaco de segunda linea, como levofloxacino, etionami-
da o cicloserina (en casos de multirresistencia se aconseja emplear
incluso siete farmacos).

Neuroborreliosis

En la enfermedad de Lyme es frecuente la implicacion del SNC.
Las manifestaciones neurol@gicas suelen aparecer en la fase 2
(inicial diseminada),alrededor de un mes después de que surja el
eritema crénico migratorio.

Los datos clinicos mas comunes son cefalea,paralisis facial y/o de
otros pares craneales y neuropatia periférica. Puede cursar con
meningitis,encefalitis y/o mielitis.
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En la etapa 3 (tardia persistente),meses e incluso afios después
de la adquisicion de la infeccién, puede instaurarse una encefali-
tis subaguda o crénica y una polineuropatia.

El analisis del LCR demuestra linfocitosis.El cultivo del LCR sue-
le ser negativo. La deteccion del microorganismo mediante PCR
en LCR es especifica, pero poco sensible. La serologia positiva
Unicamente demuestra exposicion a la borrelia,y no enfermedad
actual,y puede ser negativa en las primeras semanas. El test con
mayor especificidad es la determinacion del anticuerpo especifi-
co frente a B. burgdorferi en el LCR.

El tratamiento de las manifestaciones neuroldgicas que aparecen
en la fase inicial diseminada de la enfermedad consiste en la ad-
ministracion de ceftriaxona (2 g/dia,iv) o cefotaxima (2 ¢g/8 h,iv)
0 penicilina (3 millones de U/4 h,iv),durante 2 a 4 semanas,man-
teniendo vigilancia por la posible aparicion del sindrome de Ja-
rich-Herxheimer, mas frecuente cuando el tratamiento se inicia
en un estadio inicial de la enfermedad.

Neurobrucelosis

La brucelosis es una zoonosis endémica en nuestro pais,con una
incidencia de 7 casos por 100.000 habitantes por afio, en su ma-
yor parte relacionados con la exposicion profesional.

Cursa a menudo con alteraciones cognoscitivas o psiquiatricas,
como trastornos de conducta o de concentracion, aunque rara
vez se objetiva la invasion del SNC. Cuando ello sucede, lo més
habitual es que se manifieste como meningitis crénica.

La prueba diagnostica mas sensible y especifica es la deteccion
de anticuerpos especificos en el LCR.Las pruebas clasicas (Rosa
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de bengala,aglutinacion y Coombs) presentan falsos negativos, y
el cultivo pocas veces es positivo.

Para erradicar la infeccion y evitar recaidas se recurre al trata-
miento combinado con doxiciclina, rifampicina y cotrimoxazol,
durante al menos 3 meses. Es posible que levofloxacino sea una
alternativa adecuada al cotrimoxazol. Algunos autores reco-
miendan el uso de corticoides las dos primeras semanas.

Meningitis criptocdcica

Cryptococcus neoformans tiene un neurotropismo notable, sien-
do la forma mas habitual de infeccion del SNC una meningitis
0 meningoencefalitis de tipo subagudo o crénico, aunque pue-
de, en pacientes inmunodeprimidos sobre todo, tener un cur-
so agudo. La formacién de abscesos o criptococomas es me-
nos frecuente y generalmente estd causada por la especie C.
neoformans var. gattii.

Es la infeccidn fangica del SNC maés frecuente en nuestro pais,en
pacientes con o sin alteraciones del sistema inmunitario.

La mayoria de los pacientes sufren una instauracion insidiosa,du-
rante semanas, de cefalea intensa, fiebre, nduseas, vomitos, cam-
bios en la personalidad, amnesia, alteraciones en el estado de
alerta y disminucién del nivel de conciencia.

Las pruebas de mayor utilidad diagndstica son:la tincién del LCR
con tinta china, prueba poco sensible en pacientes inmunocom-
petentes, que requiere para su positividad una elevada concen-
tracién de hongos,el cultivo, que tiene mayor sensibilidad,sobre
todo con volimenes importantes de LCR (al menos 20 ml) y la
deteccion en el LCR del antigeno criptocécico.
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El tratamiento indicado es anfotericina B (0,7-1 mg/kg/dia), pu-
diéndose administrar la forma desoxicolato o la liposomal, mas
5-fluorocitosina (100 mg/kg/dia), durante 6 a 10 semanas. A las
2 semanas, si la evolucion es satisfactoria,puede considerarse el
cambio a via oral con fluconazol o itraconazol (si los pacientes
no han recibido profilaxis previamente con estos antiflingicos).
En casos refractarios puede administrarse anfotericina B intrate-
cal o intraventricular. En enfermos inmunodeprimidos, el trata-
miento debe prolongarse entre 6 y 12 meses.

Es caracteristica la hipertensién endocraneal, que puede produ-
cirse incluso cuando la infeccion estd evolucionando favorable-
mente. De comienzo insidioso o de progresion rapida, produce
deterioro cognitivo, alteraciones de conciencia, déficits visuales
(secundarios al edema de papila),midriasis y afectacion de otros
pares craneales,pudiendo conducir a ceguera.

En la TC se encuentra edema cerebral difuso, y en ocasiones hi-
drocefalia o lesiones focales (criptococoma) con efecto de masa.El
tratamiento habitualmente consiste en las extracciones repetidas
de pequefias cantidades de LCR mediante puncion lumbar, drenaje
lumbar o drenaje ventricular externo. El uso de dexametasona es
controvertido, y se desaconseja en pacientes conVIH.

Toxoplasmosis

T. gondii es un protozoo de distribucién mundial, con una eleva-
da seroprevalencia en la poblacion. La infeccién congénita con
frecuencia tiene consecuencias catastroficas, si embargo, la ad-
quirida suele ser de gravedad leve a moderada;incluso puede ser
subclinica.

La toxoplasmosis cerebral afecta con mayor frecuencia a pacien-
tes con sida,trasplantes,neoplasias u otras condiciones inmuno-
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supresoras, pero hasta en un 30% de los pacientes no se detec-
ta una enfermedad predisponente.

Puede causar meningoencefalitis, encefalitis 0 masas cerebrales.
Las manifestaciones clinicas son variadas, en funcién de la situa-
cion basal del paciente y la ubicacion de la lesion. La presenta-
cion suele ser subaguda, aunque a veces resulta fulminante.

EnlaTC y en la RM se detectan patrones muy variados, aunque lo
comun es que las lesiones sean multiples, bilaterales, con imagen de
refuerzo periférico tras la administracién de contraste y edema cir-
cundante. La tomografia computarizada con emisién de fotén Gni-
co (SPECT) empleando talio-201 parece util para diferenciar los
abscesos infecciosos de los linfomas en los pacientes con sida.

El diagnostico se basa en las serologias seriadas,el test de Sabin-
Feldman y la inmunofluorescencia directa.La deteccion del para-
sito mediante PCR en el LCR es un dato especifico de infeccién
activa, pero la sensibilidad suele ser baja.

El tratamiento de eleccién es pirimetamina (100 mg/dia inicial-
mente, luego 50 mg/dia) més sulfadiacina (1-1,5 g/6 h, vo), du-
rante un tiempo prolongado, no bien establecido, entre 4 y 8 se-
manas en los pacientes inmunocompetentes; en los
inmunodeprimidos hay que mantener el tratamiento para evitar
recaidas, habitualmente de por vida.

Puede requerirse un suplemento de 4cido folinico. En pacientes
alérgicos a sulfamidas, puede sustituirse la sulfadiacina por clin-
damicina.

Neurocisticercosis

La neurocisticercosis es endémica en muchos paises de América
Latina,Africa y Asia, constituyendo la causa mas frecuente de hi
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drocefalia en la poblacion adulta y de epilepsia de comienzo tar-
dio.

En Espafa se diagnostica cada vez mas a menudo, como conse-
cuencia de los flujos migratorios. Provocada por los cisticercos
de T.solium, su localizacion mas comun es el espacio subaracnoi-
deo, sobre todo las cisternas basales y la fosa posterior.

Los pacientes pueden tener diversidad de cuadros neurolégicos
0 psiquiatricos. Lo mas frecuente es que el enfermo sufra con-
vulsiones, focales o generalizadas. La cisticercosis ventricular
puede llevar a la formacion de hidrocefalia.

La TC muestra lesiones calcificadas,anulares,con captacion peri-
férica de contraste. Se debe procurar utilizar siempre contraste,
ya que a veces los quistes,sobre todo los pequefios y los ventri-
culares,no se detectan con TC simple, por ser isodensos con el
LCR.

La RM con gadolinio aporta mayor definicion y ayuda a descar-
tar otras posibilidades diagnosticas.

La deteccion de anticuerpos mediante ELISA es poco sensible;el
método de Western-Blot es muy especifico, pero puede hacerse
negativo cuando el parésito muere.

El tratamiento consiste en la administracion oral de praziquantel
(50 mg/kg/dia, repartidos en 3 dosis,durante 15 dias) o albenda-
zol (15 mg/kg/dia,en 3 dosis,4 semanas), aunque se ha observa-
do que cursos mas cortos de tratamiento pueden ser igual de
efectivo, si se mantienen durante varias horas concentraciones
altas del fArmaco. Suele asociarse al tratamiento dexametasona
para reducir la respuesta inflamatoria secundaria a la muerte de
los parasitos.
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ENCEFALITIS
Introduccioén

Es frecuente que las infecciones del encéfalo afecten a la médu-
la espinal y viceversa y/o coexistan con la afectacion meningea.
Es dificil hacer distinciones claras,y por eso en ocasiones es mas
apropiado usar términos como encefalomielitis, meningoencefa-
litis y meningoencefalomielitis.

Etiopatogenia

Si bien algunos microorganismos son eminentemente neurotro-
pos, practicamente todos pueden causar estas infecciones, con
carécter estacional o esporéadico, siendo los virus del grupo her-
pes,sobre todo la reactivacion del VHS-1, los principales agentes
infecciosos implicados. EI VHS-2 causa encefalitis difusa en neo-
natos, y el resto de los herpesvirus (como VHH-6,VHB, CMV,
VEB yVVZ) son menos frecuentes. También son comunes:los en-
terovirus, que afectan sobre todo a nifios menores de 15 afios,
el VIH,el virus de la coriomeningitis linfocitaria,el virus de la pa-
rotiditis y los adenovirus.

En Espafia no existen casos autdctonos de encefalitis propias de
otros paises,para las que no existe tratamiento especifico,como
el virus Nipah, el virus Hendra y los numerosos denominados
propiamente "virus de la encefalitis" (equina, japonesa, del Nilo
Occidental,de San Luis,de California, de Powassan,etc.). Afortu-
nadamente, en nuestro pais, el virus del sarampién dejé de ser
una grave amenaza hace tiempo y la aparicion de encefalitis sa-
rampionosa es rara. No obstante, los movimientos migratorios
podrian determinar un giro en esta tendencia,si no se mantiene
un adecuado sistema de alerta y control epidemioldgico.
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Otros muchos microorganismos como micobacterias, Listeria spp,
rickettsias, lesptospiras, Treponema pallidum, hongos, parasitos, etc.,
son causa de encefalitis. Mycoplasma spp. puede originar hasta el 5-
10% de las encefalitis agudas en nifios europeos y norteamericanos.

En todos los pacientes con sospecha de encefalitis es fundamen-
tal descartar el antecedente de viaje reciente. En el contexto de
una sepsis grave y del shock séptico puede producirse encefalitis
sin relacion con invasion encefalica.

Por otro lado, las enfermedades vasculares, las enfermedades
autoinmunes, las encefalitis postvacunales y postinfecciosas o
los trastornos metabélicos pueden simular una encefalitis viral.

Los microorganismos acceden al sistema nervioso fundamen-
talmente por via hematica, desde un foco distante, a menudo
como complicacion de infecciones virales comunes.Ciertos vi-
rus acceden mediante transporte axonal retrégrado, tras la in-
feccion de un nervio periférico. Esta es la via empleada por el vi-
rus de la rabia y tiene gran importancia en las reactivaciones del
virus herpes simple (VHS) y el virus varicela zéster (VVZ).

Una forma "especial” de este mecanismo es la invasién encefali-
ca a través de las terminaciones de las neuronas olfatorias, que
probablemente esté implicada en la transmisién respiratoria de
la rabia y que es la principal forma de adquisicion de la menin-
goencefalitis por Naegleria y Acanthamoeba. Una vez en el SNC,
la infeccion puede permanecer localizada o diseminarse a todo
el sistema nervioso.

Diagnéstico

Las encefalitis y encefalomielitis agudas pueden ofrecer datos cli-
nicos idénticos a los de una meningitis aguda, como irritacion
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meningea, cefalea y pleocitosis del liquido cefalorraquideo. Pero,
ademas, suele asociarse un deterioro del nivel de conciencia de
gravedad variable, defectos neuroldgicos, convulsiones o altera-
ciones extrapiramidales.Aunque puede existir cualquier déficit,
los més frecuentes son:hemiparesia,afectacion de los pares cra-
neales,afasia y ataxia.

A veces,sobre todo en las formas subagudas,surgen infartos se-
cundarios a vasculitis, e hipertension intracraneal, debida a hi-
drocefalia obstructiva. Pueden existir trastornos hormonales o
de la regulacion de la temperatura,cuando se afecta el eje hipo-
talamo-hipofisario. Algunos pacientes sufren uno o varios sinto-
mas psiquiatricos (agitacion, alucinaciones, trastornos de la con-
ducta e incluso cuadros psicoticos), que pueden dificultar el
diagnéstico.

Si no hay contraindicacion para ello, ante la sospecha de encefa-
litis debe realizarse una PL (Algoritmo 3), si bien los hallazgos
son inespecificos y similares a los que caracterizan a las menin-
gitis virales (pleocitosis linfocitaria e hiperproteinorraquia). En
pacientes inmunodeprimidos, la bioquimica y la celularidad en el
LCR pueden resultar normales. En la infeccion por el virus de
Epstein-Barr (VEB), y mas raramente por otros virus, pueden
aparecer linfocitos atipicos. Deben realizarse cultivos del LCR,
aungue no aportan precocidad ni rentabilidad, ya que con fre-
cuencia son falsamente negativos.

En la actualidad, el diagnéstico de eleccién en muchos casos, y
desde luego en el de la encefalitis herpética, es la amplificacion
de &cidos nucleicos en el LCR mediante la PCR,cuya sensibilidad
y especificidad son muy altas,incluso superiores a las del cultivo
del material obtenido por biopsia.Si se dispone de la técnica,es
recomendable solicitar deteccion por PCR de:VHS,VEB, CMV,
VVZ y enterovirus. Disponemos de pruebas seroldgicas cuya
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Algoritmo 3. Manejo inicial de la encefalitis aguda

COMIENZO AGUDO DE:

Fiebre y/o signos de sepsis
Signos/sintomas meningeos
Disfucion del sistema nervioso central

Hipotensién, shock, oliguria, acidosis
Rash petequial, parpura, trombopenia
Hipoxemia, insuficiencia respiratoria
Disminucién de conciencia, convulsiones

Disminuci6n de conciencia
Signos focales
Convulsiones focales

Edema de papila

Sospecha de
aguda

¢Enfermo
grave?

No

¢Puncion
lumbar de
riesgo?

Obtener hemocultivos
Iniciar tratamiento
antibiético empirico

Realizar TC craneal

¢Lesion focal?

Si

¢Pleocitosis de
predominio linfocitico,
glucorraquia normal
hiperproteinorraquia,
presion de apertura
ligeramente aumentada?

S\’*

No

Obtener hemocultivos

Ingreso en UCI

Iniciar tratamiento
antibiético empirico

|>

Considerar
corticoides

Si

Algoritmo meningitis
bacteriana aguda

| Probable meningitis/meningoencefalitis/encefalitis viral |
T

1]

Y

Aciclovir 10 mg/kg/8 h iv
(PRECOZMENTE)
Tratamiento de soporte

RM con gadolinio. TC con contraste.

Serologias: VIH, VHS, VEB, Myco -|
plasma, rickettsiosis, Brucella, Ides,
Borrelia spp., Cryptococcus, Toxo -
plasma, etc. Antigenemia de CMV
Radiografia de térax

micobacterias, etc
Antigeno criptocécico

metenamina, KOH

Loweénstein, Sabouraud.
Estudio citopatol6gico

Procesar muestras de LCR para:
PCR: de VHS, VEB, CMV, VVZ, enterovirus

Tinciones:Gram, Ziehl, tinta china, plata

Cultivo: medios aerobios, anaerobios.

Sf ¢Mejoria?

Mantener el tratamiento
14 a 21 dias

Valoracion epidemiolégica, clinica, radiol6gica y microbiolégica.
A las 72 h. del inicio del tratamiento, repetir RM y PL

Segunda determinacion serolégica de las que se hayan

realizado una primera, en el tiempo de “seroconversion”

estimado para cada microorganismo

1]

Considerar diagnésticos alternativos

Si existen lesiones focales, considerar biopsia si no se ha

obtenido mejoria ni diagndstico etiol6gico
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mayor utilidad estriba en que permiten averiguar retrospectiva-
mente la etiologia con una elevada especificidad,pero no son (Gti-
les en la fase aguda.

Debe realizarse una TC con contraste y a ser posible completar
el estudio con RM,para la correcta definicion morfoldgica de las
lesiones y, en ocasiones, orientar las posibles etiologias.

Los electroencefalogramas aportan informacion Gtil para distin-
guir entre afectacion focal o difusa y a veces puede obtenerse un
patrén de actividad eléctrica relativamente especifico.

Hoy en dia,las técnicas moleculares y los avances en el diagnos-
tico por imagen han condicionado que la biopsia cerebral haya
quedado algo relegada como método de diagndstico rutinario en
la encefalitis, debiéndose tener en cuenta cuando no se ha lo-
grado filiar por otros métodos.

Tratamiento

Es imprescindible mantener una vigilancia estrecha del nivel de
conciencia y de las posibles complicaciones. El tratamiento de
soporte es fundamental, precisando muchos pacientes ingresar
en una Unidad de Cuidados Intensivos,para controlar y tratar la
hemodinamica, la ventilacion y la hipertensién endocraneal. A
menudo es necesario administrar antiepilépticos y mantenerlos,
tras la resolucion del cuadro, a modo de profilaxis.

El tratamiento de eleccién ante una sospecha de encefalitis, y
hasta que no se descarte que se trate de una infeccion por VHS,
es el aciclovir (10 mg/kg/8 h,iv, durante 14 a 21 dias),que posee
ademas actividad frente VEB y al VVZ. Debe administrarse con
caracter inmediato, pues la demora esta relacionada dramatica-
mente con la mortalidad y la incidencia de secuelas neuroldgicas.
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En la encefalitis por CMV se administrara ganciclovir (5 mg/kg/12
h,iv) o foscarnet (60 mg/kg/8 h,iv) durante 15 a 21 dias,aunque
después de este tratamiento de induccién debe mantenerse el
farmaco durante tiempo indefinido con intencién supresora.
Pueden emplearse ambos farmacos combinados, prestando es-
pecial atencion a los posibles efectos adversos. Si se ha iniciado
tratamiento antimicrobiano empirico debe valorarse su mante-
nimiento junto al aciclovir hasta obtener resultados definitivos
de los estudios microbioldgicos

El prondstico de los pacientes es muy variable, en funcion del
agente causal,la situacion basal del paciente y la demora en el ini-
cio del tratamiento. En algunas infecciones, como en la encefali-
tis por VEB, no suelen quedar secuelas, pero otras cuentan con
una tasa de mortalidad muy elevada y una gran incidencia de
trastornos residuales en los supervivientes.
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ABCESOS CEREBRALES
Introduccioén

El absceso cerebral sigue siendo una enfermedad dificil de diag-
nosticar y potencialmente fatal. En algunas de las series publica-
das,las tasas de mortalidad han sido superiores al 20%,si bien el
pronostico tiene una clara relacion con el desarrollo econémico
y sanitario de cada pais.La incidencia es mayor entre los varones
que entre las mujeres y hasta un cuarto de los pacientes son ni-
fios.

Etiopatogenia

La etiologia es muy variable, en funcién del area geogréfica, la edad
o0 la existencia de enfermedades de base. Algunos microorganis-
mos, como los anaerobios, son infraestimados en muchas ocasio-
nes y en aproximadamente el 20% de las muestras obtenidas no se
aisla un agente causal. Hasta un 60% de los abscesos bacterianos
son polimicrobianos y hasta en el 70% de ellos se aislan estrepto-
cocos, fundamentalmente del grupo milleri. Al menos en el 40% de
los casos estan implicados anaerobios, como Bacteroides spp, Prevo-
tella spp, Fusobacterium spp o Actinomyces spp. S. aureus es frecuente
en los abscesos postraumaticos, postquirirgicos y los relacionados
con endocarditis infecciosa. Los bacilos gramnegativos se aislan en
alrededor del 30% de los pacientes. Otras bacterias, como H. in-
fluenzae, S. pneumoniae, N.meningitidis, micobacterias, Nocardia spp
y Actinomyces spp son menos frecuentes.

Los abscesos flngicos son poco comunes,si bien su incidencia ha
aumentado desde la década de los 70 debido al crecimiento de
la poblacion inmunodeprimida, al uso extenso de antibioticote-
rapia de amplio espectro, asi como a la difusion de las técnicas
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invasoras y de la nutricién parenteral. Candida spp. es el hongo
mas aislado en necropsias,causando desde nédulos a macroabs-
cesos. Aspergillus spp raramente produce infecciones primarias
del SNC, pero hasta el 20% de los pacientes con aspergilosis in-
vasora sufren afectacion cerebral y casi todos padecen neopla-
sias hematoldgicas y neutropenia.La mucormicosis,de prondsti-
co fatal, afecta especialmente a enfermos diabéticos con
cetoacidosis y a pacientes con otros tipos de acidosis metabéli-
ca; se adquiere por contigiidad (forma rinocerebral), por trau-
matismo abierto o por via hematégena.Los hongos productores
de meningitis crénica, como C. neoformans, H.capsulatum, B. der-
matitidis, etc., pueden originar abscesos cerebrales. Se han des-
crito infecciones por Scedosporium apiospermum y por hongos
dematiaceos en pacientes con o sin alteraciones inmunitarias.

Los abscesos causados por parasitos son frecuentes en paises en
vias de desarrollo econdmico, si bien algunos patégenos,como T.
gondii, también tienen una importante incidencia en regiones mas
favorecidas econémicamente.

Entre los helmintos, T. solium, Paragonimus spp y Schistosoma spp son
los mas aislados. La mayoria de los aislamientos de protozoos co-
rresponden a T. gondii, Trypanosoma cruzi y Entamoeba histolytica.

La mayoria de los pacientes (alrededor del 50% en algunos estu-
dios) adquieren la infeccion,directamente o por drenaje venoso
retrégrado, desde un foco contiguo, fundamentalmente, el oido
medio, las celdas mastoideas o los senos paranasales, aunque
también la cavidad bucal.

Estos abscesos son, habitualmente, Gnicos y su ubicacion suele
depender del foco primario. Asi, los relacionados con una otitis
media suelen implantarse en los I6bulos temporales o el cere-
belo, los secundarios a sinusitis en el l6bulo frontal (y en los tem-
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porales o la silla turca cuando la infeccién es esfenoidal),los cau-
sados por una infeccién dentaria en el frontal, con extensién
temporal esporadica.

La via hematdgena también es frecuente. Los abscesos metasta-
ticos suelen ser monomicrobianos, maltiples y multiloculados y
tener relacion con infecciones y otras enfermedades pulmonares
generalmente cronicas (abscesos, empiemas o bronquiectasias).
También se asocian con osteomielitis,infecciones de la piel y los
tejidos blandos, ginecoldgicas e intraabdominales, malformacio-
nes arteriovenosas y cardiopatias congénitas.

Se han descrito anecdéticamente después de intervenciones te-
rapéuticas,como la esclerosis endoscépica de varices esofagicas.
Otras veces surgen tras un procedimiento neuroquirdrgico o un
traumatismo craneoencefalico. Raramente son complicacién de
una meningitis bacteriana y, finalmente, en un importante por-
centaje (15%-20%),se desconoce el origen.

Los modelos experimentales han mostrado que, una vez que
los patdgenos han logrado superar la barrera hematoencefali-
ca, el parénquima cerebral, en comparacion con otros tejidos,
es relativamente sensible al desarrollo de una infeccidn, por
motivos como deficiente opsonizacion o escasa concentracion
de factores séricos, como complemento y lisozima. En diver-
sos estudios se han observado varias etapas, aunque es algo
muy variable en funcién, por ejemplo, de la virulencia de cada
microorganismo.

Suelen diferenciarse:una fase de cerebritis temprana en los tres
primeros dias tras la inoculacién;tardia,con aparicion de necro-
sis, en los seis siguientes; de formacion inicial de una cépsula de
tejido conectivo durante los dias décimo a decimotercero;y de
finalizacion de dicha capsula a partir del dia decimocuarto. Esta
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"pared" es mas débil en la cara ventricular de la lesién,lo que se
ha relacionado con la tendencia de los abscesos a la ruptura in-
traventricular.

Diagndstico

La evolucién puede ser desde insidiosa hasta fulminante, tenien-
do los sintomas y signos relacién con el tamafio y la localizacion
de las lesiones. La cefalea inespecifica es el sintoma mas cons-
tante y a veces es el Unico en aparecer en la fase inicial, lo cual
suele determinar una dilacion en el diagnostico.

Un sUbito empeoramiento de la cefalea con aparicion de sindro-
me meningeo suele indicar la ruptura del absceso al espacio ven-
tricular, situacion que conlleva una mortalidad elevada.Otros sig-
nos tipicos son la fiebre, las alteraciones del nivel de conciencia
y los defectos focales, apareciendo alguno o varios de ellos en el
40-70% de los enfermos.La triada de fiebre, cefalea y déficit neu-
roldgico, aunque muy sugerente, surge en menos de la mitad de
los pacientes.Las convulsiones aparecen en el 20-35% de los pa-
cientes, las nauseas y vomitos en hasta en el 50% y la rigidez de
nuca y el edema de papila en el 25% (Algoritmo 4).

La ubicacion de los abscesos es determinante en el patrén de
presentacion clinica. Por ejemplo, suelen existir: cefalea, altera-
cion de conciencia, hemiparesia y alteracion del habla en las le-
siones frontales; cefalea, defecto campimétrico o afasia en las
temporales; ataxia, dismetria, nistagmo y vémitos en las cerebe-
losas;y cefalea,hemiparesia,vomitos y disfagia en las de tronco.

La etiologia también influye en la aparicion de determinados sin-
tomas o signos. Asi, Aspergillus spp, con mucha frecuencia oca-
siona ictus isquémicos o hemorragicos.Los mucorales causan al-
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Algoritmo 4. Manejo inicial del absceso cerebral

CEFALEA/FIEBRE
Déficit focal
Convulsiones, crisis focales
Nauseas, vémitos
Rigidez de nuca
Edema de papila

TC craneal urgente

¢Imégenes
sugerentes de absceso
bacteriano?

No

ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS
- Infecciones contiguas:
Otitis media/mastoiditis
Sinusitis
Infeccién bucodental
Traumatismo cranoencefalico o facial penetrantes
Cirugia de cabeza y cuello
- Infecciones a distancia y otras circunstancias
predisponentes:
Absceso de pulmén, bronquiectasias, empiema
Endocarditis bacteriana
Inmunodepresion
Cardiopatias congénitas

]

Diagnéstico alternativo,
incluyendo PL urgente,
si no hay
contraindicacion

Si

Planta de
hospitalizacion

Descartar y tratar foco
contiguo y a distancia
(investigacion ORL,
orofacial, torécica

oftalmica, cardiaca, etc.)

Hemocultivos
Serologias:VIH,
Toxoplasma (valorar otras
como Criptococcus,
Brucella, Echinococcus, efc.)|

Anamnesis, pruebas

Delfelgg::‘()/r;ge complementarias basi-
RM gadolinio cas y especiales (des-

TC contraste | | C&1ar neoplasia pri-

Valorar biopsia
estereotéaxica/cirugial
abierta diagnésticas*

y terapéuticas

maria/metastasica)

Tratamiento antibiético empirico
(Tabla 9) y valorar indicacion de
adyuvantes (antiepilépticos,
corticoides)

—

Y

Control evolutivo clinico y Tratamiento especifico
radiolégico

¢Mejoria?

Diagnéstico etiolégico

S\'ﬁ

Mantener el tratamiento 6 a 8 semanas
como minimo (puede acortarse en caso
de exéresis quirirgica completa)
Control evolutivo clinico y radiolégico
()

*Procesamiento de muestras cerebrales. Tinciones: Gram, Ziehl, plata meteramina, KOH. Cultivo: medios aerobios,
anaerobios, Lowénstein, Sabouraud.Estudio histopatolégico.
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teraciones oculomotoras,de otros pares craneales y otros défi-
cits neurolégicos. Toxoplasma spp es capaz de provocar numero-
sas alteraciones y la evolucion depende en gran medida de la si-
tuacion inmunitaria del huésped, aunque tiene especial
predileccion por los ganglios basales, por lo que las alteraciones
extrapiramidales son frecuentes.

Las manifestaciones sistémicas casi nunca condicionan la evolu-
cion de la enfermedad,aunque la aparicion de shock séptico esta
asociada de forma consistente con un pronéstico desfavorable.

El desarrollo de la tomografia computarizada ha sido un factor
fundamental en la reduccion de la mortalidad de esta enferme-
dad, al permitir un diagnéstico mas temprano. Ademas, permite
la valoracion de los posibles focos (oido, mastoides y senos pa-
ranasales). La imagen tipica del absceso plenamente formado es
una lesién hipodensa con un anillo periférico que se vuelve hi-
perintenso tras la administracion de contraste, rodeada por una
region hipodensa correspondiente al edema.Aunque es de gran
utilidad para el seguimiento, la mejoria en la imagen tras la aspi-
racién puede no apreciarse hasta después de varias semanas.

Sin embargo, la prueba de eleccién ante la sospecha de un abs-
ceso cerebral es la resonancia magnética, que aporta una sensi-
bilidad mayor y una excelente definicion. Permite detectar pre-
cozmente la cerebritis, asi como una mejor valoracién del
edema.

La gammagrafia con leucocitos marcados con *4ndio es de utili-
dad cuando los resultados de la TC y la RM son inconcluyentes,
aunque pueden darse falsos positivos (tumores necroticos) y fal-
sos negativos (tras tratamiento con corticoides). Por ahora, la
exploracion con *"Tecnhecio-HMPAQO parece ser la prueba gam-
magrafica de eleccion.
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Las pruebas de laboratorio tienen un valor limitado, pero se re-
comienda realizar analisis generales,serolégicos y hemocultivos.
En la mayoria de los casos para confirmar la etiologia seria ne-
cesario obtener una muestra lo antes posible, preferiblemente
mediante biopsia estereotéxica.

Sin embargo, alin no se ha resuelto la controversia sobre las in-
dicaciones diagnosticas y terapéuticas de la cirugia,aunque en la
actualidad ésta pueda resultar minimamente invasora.

La combinacién de pruebas de imagen, con sofisticados proto-
colos diagndsticos, a menudo permite obtener un diagnostico
muy aproximado de las lesiones cerebrales y, en el caso de llegar
al diagndstico presuntivo de absceso pidgeno, el conocimiento
de las condiciones epidemioldgicas del paciente y de sus facto-
res predisponentes a menudo permite iniciar un tratamiento
empirico. Es imprescindible realizar consulta neuroquirdrgica y
neurorradiolGgica para determinar la conducta a seguir multidis-
ciplinarmente (Algoritmo 4).

Tratamiento

Una vez obtenidas las muestras (hemocultivos y aspirado cere-
bral si se indicara su realizacion) debe iniciarse tratamiento em-
pirico frente a los microorganismos mas habituales. Al indicar
una pauta antimicrobiana deben considerarse: las concentracio-
nes maximas alcanzables y tolerables en el SNC;la capacidad de
penetracion de los fArmacos elegidos en el absceso;otras carac-
teristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas que garanticen un
adecuado tratamiento, asi como aspectos del huésped.Aunque
pueden establecerse diversas pautas empiricas, cuya eficacia es
probablemente adecuada,las recomendaciones actuales incluyen
a aquellos antibidticos que han demostrado efectividad, buen
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perfil de seguridad y que a priori tienen actividad para los poten-
ciales patégenos.

La penicilina G ha sido desplazada por las cefalosporinas de ter-
cera generacion y los carbapenémicos en las recomendaciones
de tratamiento. La combinacién de cefotaxima (o cefepima) y
metronidazol es la pauta empirica inicial mas frecuentemente re-
comendada en los abscesos originados por contiglidad,en los de
origen pulmonar y cuando se desconoce el mecanismo de pro-
duccion.

En los secundarios a traumatismo, cirugia o endocarditis se debe
ampliar ademas la actividad frente a Pseudomonas spp.y Staphylo-
coccus spp.,por lo que una buena pauta seria cefepima,metroni-
dazol y vancomicina (o cloxacilina), o bien meropenem y vanco-
micina (o cloxacilina) (Tabla9).

Tabla 9. Tratamiento antibiético empirico de los abscesos cerebrales.
Pautas recomendadas de forma general, en adultos inmunocompeten-
tes y en ausencia de hipersensibilidad a betalactamicos.

Relacionados con foco Cefotaxima 200 mg/kg/dia,iv (en 4-6 dosis)
ORL,bucodental, +
oVl [alepETRe ol oo [hal=lilee] Metronidazol 30 mg/kg/dia,iv (en 2-3 dosis)

Meropenen 2 g/8 h,iv +
Relacionados con (Cloxacilina 12 g/dia (en 6 dosis),iv 0
neurocirugia, Vancomicina 1g/8-12 h,iv)
traumatismo craneal, o
endocarditis, UDVP, Cefepima 2 ¢/8 h,iv +
cardiopatia congénita Metronidazol 30 mg/kg/ia,iv +
(Cloxacilina 12 g/dia (en 6 dosis),iv
o Vancomicina 1g/8-12 h,iv)
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El tratamiento de los pacientes con alergia a betalactdmicos entra-
fia una notable dificultad, pudiendo recurrir a las fluorquinolonas,
aunque su lugar en estas infecciones aln esta por determinar, o al
cloranfenicol, teniendo en cuenta el riesgo de toxicidad de este
farmaco, maxime cuando se precisa una administracion tan pro-
longada.Debe realizase una consulta alergolégica para descubrir
si el paciente necesita desensibilizacion. En nuestra opinién, la im-
posibilidad de realizar un tratamiento antimicrobiano con eficacia
demostrada deberia ser por si misma indicacion de drenaje de las
lesiones, si ello es factible.

En los pacientes inmunocomprometidos deben hacerse otras
consideraciones. Por ejemplo, en enfermos con infeccién porVIH
e IgG antitoxoplasma positiva es recomendable realizar trata-
miento frente a Toxoplasma spp, sobre todo si se detectan mdlti-
ples lesiones. Los abscesos flingicos obligan al inicio de anfoteri-
cina B, asociada o no a 5-fluorocitosina, asi como a un tratamiento
quirdrgico precoz.

La instilacion local de antibioticos, durante los procedimientos
de aspiracion no se aconseja, salvo quiza en algunas infecciones
por Pseudomonas spp., ya que no resulta eficaz y si induce efec-
tos secundarios, como convulsiones.

Existe ain controversia en torno a las indicaciones de la cirugia.
El tratamiento conservador con antibiéticos puede controlar la
enfermedad cuando se administran en la etapa de cerebritis ini-
cial o en abscesos ya formados menores de 3 cm de didmetro en
algunos pacientes. Pero, a priori, €l manejo mas correcto en la fa-
se de absceso consolidado exigiria en la mayoria de las ocasio-
nes el drenaje quirargico de las lesiones.

En cualquier caso, el tratamiento quirtdrgico ha de considerarse:
siempre que exista un deterioro clinico a pesar de un trata-
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miento conservador correcto, un efecto de masa significativo, o
un defecto neuroldgico; cuando las lesiones sean accesibles con
facilidad; cuando sean mayores de 3 cm de diametro; cuando
contengan gas;cuando se ubiquen en cerebelo; cuando sean pa-
rieto-occipitales profundos y mayores de 2 cm;cuando estén ad-
yacentes a un ventriculo; en los abscesos multiples de etiologia
desconocida,sobre todo si son mayores de 3 cm; y, por supues-
to, cuando se sospeche la existencia de microorganismos resis-
tentes o cuando el diagnostico de absceso bacteriano no es claro
(y se sospeche infeccion fangica o absceso por ciertos microorga-
nismos como Nocardia spp, neoplasia,etc.).

También hay controversia en cuanto a la técnica quirGrgica de
eleccion,si bien de forma creciente se opta por la aspiracion es-
tereotaxica,cuando ésta es factible, por la aparente menor mor-
bilidad asociada.

Los abscesos multiloculados, los causados por Nocardia spp. 0 Acty-
nomyces spp. y los refractarios a tratamiento a menudo requieren
la resolucion mediante craneotomia y escisién completa de forma
primaria o bien siguiendo a una o varias aspiraciones estereotaxi-
cas iniciales cuando éstas no hayan resultado eficaces.

Otra indicacién para la escision quirGrgica son: los abscesos se-
cundarios a traumatismo con el resultado de inclusion de cuer-
pos extrafios o de fragmentos éseos desvitalizados; los asocia-
dos a fistulas congénitas o adquiridas; los relacionados con
osteomielitis de los senos paranasales. Las decisiones, de mo-
mento, se toman en funcion de una valoracion individualizada y
de un seguimiento estrecho por técnicas de imagen.

Los corticoides estan contraindicados de forma sistematica. En
casos concretos pueden resultar necesarios para disminuir la hi-
pertension intracraneal, aunque debe tenerse en cuenta que su
uso entrafia, aparte de los riesgos habituales, la posible disminu-
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cion de la penetracion de los antibidticos en el foco y la inhibi-
cion de la formacién de la capsula,dificultando ademas la valora-
cion mediante TC, al disminuir la captacion periférica de con-
traste. En cualquier caso, su uso debe restringirse al minimo
tiempo y dosis necesarios.

Tampoco esta bien establecida la indicacién de instaurar profilaxis
antiepiléptica, aunque algunos autores abogan por su uso generali-
zado ante la elevada frecuencia de convulsiones. De iniciarse trata-
miento con antiepilépticos; éste debe discontinuarse de forma pro-
gresiva una vez el paciente no haya padecido convulsiones al menos
durante dos afios después de la cirugia o del inicio de las crisis y el
estudio electroencefalogréfico resulte normal.
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