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Introduccion

Las infecciones en el sistema nervioso central (SNC) constituyen una emergencia
médica, pues su alta morbilidad y mortalidad requieren un diagndstico y tratamiento
oportuno. Muchos factores se involucran en la severidad de las infecciones del SNC.
Su ubicacién anatomica en un espacio 6seo sellado que no permite una expansiéon
facil ante un proceso inflamatorio difuso contribuye a que las altas posibilidades
de dafo neurolégico ocurran por efecto mecanico, como en los sindromes de
herniacion. Otros factores como la competencia inmunoldgica de cada individuo, la
penetracion y concentracion de los agentes antimicrobianos en el sistema nervioso,
la edad y las dificultades diagndsticas contribuyen en la evolucion de los pacientes
con infecciones del sistema nervioso.

El pronéstico actual de las infecciones del SNC ha mejorado considerablemente
gracias a los avances terapéuticos y de diagndstico; sin embargo aun resta por
comprender mucho acerca de las interacciones del SNC con los gérmenes causales
y las implicaciones que tiene el tratamiento sobre el huésped.

La apariciéon de vacunas especificas (H. influenzae) ha disminuido
significativamente el numero de casos de meningitis bacteriana e incluso ha
cambiado, por ejemplo, la edad de aparicion mas frecuente de meningitis desde
la infancia hasta la segunda y tercera década. Por otro lado ha aumentado la
proporcién de infecciones nosocomiales.

En esta seccion revisaremos los aspectos mas importantes del diagnostico de
las infecciones mas frecuentes del sistema nervioso con que nos vemos enfrentados
en la practica clinica diaria.

Evaluacion de laboratorio

El liquido cefalorraquideo (LCR) es el pilar fundamental en el diagndstico
de la mayoria de las infecciones del SNC. Algunos de los diferentes tipos de
estudios que se pueden realizar en las infecciones del SNC por medio del LCR
se presentan en la Tabla 1. El conocimiento de la sensibilidad y la especificidad
de cada uno de las pruebas bacteriologicas, la prueba de reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) o determinacion de anticuerpos y antigenos son de gran
importancia en plan diagnéstico.

Las caracteristicas iniciales del analisis citoquimico pueden orientar a un
diagnodstico especifico aunque se requiere la confirmacion de éste por otros
medios. Sin embargo una buena correlacion clinica inicial es suficiente para
tomar una conducta terapéutica. En general las caracteristicas tipicas de los
diferentes tipos de infeccion meningea de acuerdo con el citoquimico se muestran
en la Tabla 2.
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Tabla 1. Estudios en liquido cefaloraquideo para infecciones del sistema nervioso.
- Citoquimico: células, coloracion de Wright, glucosa, proteinas.
- Coloracién de Gram
- Tinta China
- Serologia
- Cultivo Aerobio
- BK
- Cultivo BK
- Cultivo para Hongos
- Deteccion de antigenos: latex para bacterias y hongos (criptococo)
- Deteccion de anticuerpos (ELISA, inmunodifusion)
- Adenosin Deaminasa
- Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
Tabla 2. Caracteristicas tipicas del LCR en los diferentes tipos de meningitis.
Parametros meningitis séptica | meningitis aséptica | meningitis | meningitis
(bacteriana) (Viral) micoética TBC
Presion >180 Frecuentemente Variable >180
(mm H20) normal
Conteo
glébulos blancos | 1000-10.000 <300 20-500 50-500
Promedio: 1195 Promedio: 100 Promedio: 200
Rango: <100-20.000 | Rango: 100-1000 Rango:<50-4000
Neutrofilos (%) >80 <20 <50 20
Proteinas (mg/dl) | 100-500 Normal o ligeramente | Elevadas 150-200
elevada
Glucosa (mg/dl) <40 >40 <40 <40
Coloracion de 60-90 Negativo Negativo 37-87 (BK)
Gram (% positivos)
Cultivo 70-85 50 20-50 52-83
(% positivos)

Los cultivos y el Gram del LCR contintian siendo los examenes de eleccion

en las meningitis bacterianas. La administracion de antibidticos intravenosos por
dos a tres dias antes de la puncién lumbar no altera el conteo de células o las
concentraciones de proteinas y glucosa en los casos de meningitis bacterianas, pero
si reduciran la probabilidad de obtener un cultivo y el Gram del LCR positivos. La
administracion de antibidticos orales antes de la puncién lumbar no altera ninguno
de los parametros en el LCR pero si puede disminuir el porcentaje de neutrofilos y
la probabilidad de resultados positivos en el cultivo o el Gram.

El Gram tiene una sensibilidad cercana a 60-90% y una especificidad de 100%.
Los cultivos se pueden cultivar en platos de agar con adiciéon de nutrientes o en
caldos. Los cultivos en caldos son mas susceptibles de ser contaminados con
Stophylococcus epidermidis mientras que son mas utiles en caso de infecciones de
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los equipos de derivacion ventricular.

Los hemocultivos identifican el germen causal en 80% de los casos de
neumococo, 90% de los de meningococo y 94% en los casos de Haemophylus
influenzal.

Los casos de meningitis tuberculosa (TBC) o meningitis micéticas son dificiles de
diagnosticar por cultivo o en el extendido. Son positivos entre 52 a 83% de los casos
de meningitis TBC y en 75% de los casos de criptococosis meningea. La sensibilidad
y especificidad de los cultivos en estos dos gérmenes se aumenta hasta en 87% con
cultivos repetidos y con grandes volumenes (hasta 25 ml) de LCR.

Las pruebas de latex para identificacion de antigenos de los gérmenes son
rapidas requiriendo entre 10 a 15 minutos para realizarlas y sin un entrenamiento
riguroso. (La sensibilidad y especificidad de algunas de las pruebas se muestra
en la Tabla 3). Ademas tienen la ventaja de tener pocos falsos positivos. Por
ejemplo, para criptococo puede haber falsos positivos ante la presencia de factor
reumatoideo. En el caso de meningitis por Histoplasma capsulatum, las pruebas
son muy sensibles pero la especificidad es baja por tener reactividad cruzada con
criptococo, candida y Coccidiodes inmitis.

Tabla 3. Sensibilidad y especificidad de las pruebas de deteccién de antigenos en LCR para
algunos gérmenes.

Gérmen Sensibilidad (%) Especificidad (%)
H. influenzae 78-86 100
Neumococo 69-100 96
Meningococo 33-70 100
Estreptococo Grupo B 79 100
Criptococo 91 95

La identificacién de anticuerpos especificos en el LCR es de gran utilidad.
En la neurosifilis un diagndstico definitivo se obtiene con la demostracién de
positividad del VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) en el LCR. Una
prueba reactiva en cualquier titulo es diagnéstica de neurosifilis. Aunque la prueba
es muy especifica, la sensibilidad sin embargo varia entre 30-70% y en muchos
casos el diagnostico se basa en la presencia de pleocitosis o proteinas elevadas en
el LCR en un paciente con VDRL reactiva en sangre. En los pacientes con VIH las
dificultades nacen debido a que puede haber pleocitosis con aumento de proteinas
en el LCR debido a la neurosifilis o por la misma infeccion por el VIH. En estos casos
tiene mucha utilidad el FTA-ABS (Treponemal antibody-absortion test) y el test de
hemoaglutinacion para Treponema pallidum (MHA-TP) los cuales son muy sensibles
para el diagndstico de neurosifilis. Un resultado no reactivo descarta el diagndstico
de neurosifilis en los pacientes con infecciéon por VIH.

La PCR es la prueba mas util para el diagnéstico de meningitis y encefalitis viral.
Ademas tiene la ventaja de cuantificar el acido nucleico en las muestras de LCR
con lo cual se puede determinar la progresion de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento. La prueba se fundamenta en realizar mediante un sistema térmico
ciclico una copia y amplificacion de hasta un millén de veces del contenido de
ADN del germen presente en el LCR. El resultado final puede estar en un término



1741 Capitulo 10

| B. Uribe

de dos dias la mayoria de las veces, pero en laboratorios experimentados puede
tardar solo unas seis horas. La sensibilidad y especificidad de la PCR para los
virus mas frecuentemente involucrados en infeccion del sistema nervioso se
muestra en la Tabla 4.

Tabla 4. Sensibilidad y especificidad de la PCR para diferentes infecciones virales del sistema

nervioso central.

Virus Sensibilidad (%) Especificidad (5)
Herpes Virus >95 100
Citomegalovirus 80-100 75-100

Varicela zoster Sin datos 100

Epstein Barr 97 100

JC Virus 74-92 92-96

Enterovirus 97 100

En los casos de meningitis TBC los resultados de sensibilidad para la PCR
en diferentes estudios han sido variables (entre 54-100%) y la especificidad entre
89-100%. Sin embargo hay evidencia consistente de que la PCR es mas sensible
que el examen microscoépico y el cultivo para TBC.

La adenosin deaminasa (ADA) es una enzima que esta asociada con
enfermedades que producen una respuesta inmunologica celular; es de mucha
ayuda para el diagnostico de meningitis TBC. Sin embargo, pueden observarse
resultados positivos de esta prueba en linfomas con compromiso meningeo,
sarcoidosis, neurobrucelosis y hemorragia subaracnoidea. También pueden haber
falsos negativos. Los diferentes estudios muestran una sensibilidad y especificidad
para el diagnostico de 90% con titulos mayores de 10 unidades internacionales por
litro (UI/L) siendo los titulos de corte entre 5-10 UI/L. Los resultados de la ADA
pueden elevarse en las dos primeras semanas de tratamiento.

Meningitis

Se define meningitis como la presencia de inflamacién meningea originada
por la reaccion inmunolégica del huésped ante la presencia de un germen
patdgeno en el espacio subaracnoideo. La meningitis es el sindrome infeccioso
mas importante del sistema nervioso central. El compromiso parenquimatoso
adyacente a las meninges definira la presencia de meningoencefalitis (encéfalo),
meningoencefalomielitis (encéfalo y médula), meningomielorradiculitis (encéfalo,
médula y raices nerviosas).

Los diferentes tipos de meningitis tienen diferente origen y los patdégenos
responsables en la mayoria de los casos son predecibles, lo cual permite en
muchas situaciones clinicas el inicio de una terapia empirica mientras se obtiene
la confirmacion del germen involucrado. La identificacion de gérmenes que pueden
tener influencia de tipo endémico es de importancia para las medidas profilacticas y
epidemioldgicas en determinadas poblaciones (por €j: meningococo).

Los diferentes tipos de meningitis se pueden definir de acuerdo con el perfil
clinico, hallazgos de LCR vy la etiologia (Tabla 1). Se definen como meningitis
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aséptica aquellos casos de meningitis en los cuales luego de un estudio completo
no se identifica una bacteria y los cultivos y las pruebas inmunolégicas deben ser
negativos. Es de origen viral por lo general. La meningitis séptica es causada por una
bacteria. Tiene con la meningitis aséptica un perfil diferente del LCR; su tratamiento
y pronostico son completamente distintos a la anterior.

La meningitis cronica se define arbitrariamente como aquella con una evolucion
mayor de cuatro semanas luego de haberse documentado clinicamente que
el paciente no se encuentra en una fase de recuperacién de una meningitis
aguda. La meningitis recurrente se refiere a aquellos casos que clinicamente
presenta dos o mas episodios de meningitis aguda. El paciente debe haber
evolucionado a la mejoria total tanto clinica como en el LCR entre cada uno de
los episodios agudos.

A continuacion se ampliaran algunos conceptos acerca de los diferentes
tipos de meningitis.

Meningitis aséptica

Por lo general es de curso benigno y en la mayoria de los casos de etiologia
viral. Pueden haber causas no infecciosas de meningitis aséptica (Tabla 5). Tiene
un curso clinico bifasico. Primero preceden a su aparicién los sintomas o signos
de una afeccion viral respiratoria, gastrointestinal o en la piel, presentandose
posteriormente la fase meningea con sintomas mas especificos como cefalea,
fiebre y signos meningeos. Son poco frecuentes los sintomas de compromiso
encefalico como convulsiones o alteracion del estado mental. En algunos paises
tiene predileccion estacional y es mas frecuente en nifos. Los enterovirus son los
principales agentes causales (entre 55-75%) de los casos de meningitis aséptica
y hasta en 95% de los casos cuando se identifica el patogeno. El virus de la
parotiditis fue considerado en alguna ocasién responsable de muchos casos de
meningitis aséptica pero la incidencia ha declinado desde el uso de la vacuna;
sin embargo una meningitis oculta se presenta en mas de la mitad de los casos
de parotiditis y llega a ser sintomatica en solo 30%. Mas aun, puede ocurrir la
meningitis sin parotiditis.

Tabla 5. Causas no infecciosas de meningitis aséptica.

- Enfermedades autoinmunes

- Sarcoidosis

- Vasculitis

- Enfermedad de Behget

- Inducida por drogas (AINES)

- Cancer

- Enfermedad de Kawasaki

- Enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada

Los herpes virus raramente causan meningitis; sin embargo el virus del herpes
simple (VHS) es el responsable de 1 a 3% de todos los casos de meningitis
aséptica. De los dos tipos de herpes simple (VHS 1 oral - VHS 2 genital) el
VHS 2 produce meningitis en 11% a 33 % de las personas en el momento de
la infeccidn genital primaria.
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El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) puede causar una meningitis
aséptica principalmente en el periodo de la infeccion primaria y durante la
seroconversion pero incluso puede producirla muy temprano en las fases iniciales
de la infeccién por VIH.

Raramente la tuberculosis se puede comportar como una meningitis aséptica
autolimitada.

En los casos de endocarditis e infecciones parameningeas puede presentarse un
cuadro de meningitis aséptica aunque las causas sean gérmenes no virales.

Por lo general el paciente se encuentra en un estado general bueno y no se
requeriran de muchas ayudas de laboratorio o neuroimagenes en la mayoria de los
casos. ElI LCR mostrara una pleocitosis con predominio linfocitario, glucorraquia
normal o ligeramente disminuida. Raramente el conteo de leucocitos en el LCR
pasara de 1000/mm?3 (Tabla 2). En muy pocas ocasiones se presentara pleocitosis
en el inicio, siendo de predominio polimorfonuclear. Una nueva puncién lumbar en
las siguientes 48 horas mostrara un viraje al predominio mononuclear. Los cultivos
virales no siempre seran positivos. La PCR es de gran utilidad con una especificidad
del 100% vy el resultado es disponible en pocas horas. Los enterovirus, herpes
simple, varicela zoster y Epstein-Barr fueron los cuatro virus mas frecuentemente
identificados en un estudio prospectivo de 2233 muestras de LCR analizadas
por PCR (Edilberg, 1986).

No existen tratamientos especificos antivirales a excepcion de los herpes virus y
el VIH. El manejo es practicamente de soporte y de alivio de los sintomas.

Meningitis séptica (meningitis bacteriana)

Las meningitis bacterianas por otro lado implican una mayor morbi-mortalidad
y requieren un rapido diagndstico y tratamiento para evitar una evolucion fatal o
secuelas irreversibles, por lo tanto es una emergencia neuroldgica. La tasa general
de mortalidad es de 25% y de morbilidad hasta 60%.

Presentacion clinica: los sintomas clasicos de presentacion incluyen cefalea,
fiebre, escalofrios, alteracién de la esfera mental y la presencia de meningismo.
Estos sintomas pueden variar en los neonatos y en los ancianos. En los neonatos
predominan los sintomas inespecificos como irritabilidad, vémito, letargia, dificultad
respiratoria y sintomas gastrointestinales, siendo el meningismo poco frecuente. Los
ancianos presentan con mayor frecuencia alteracion en el estado mental asociado a
fiebre; la presencia de cefalea y meningismo resulta exotica.

La meningitis por meningococo tiene frecuentemente una presentacion dramatica
y puede progresar como una enfermedad fulminante muriendo el paciente en
pocas horas. Muchas veces los pacientes tienen un rash cutaneo petequial en el
tronco y las extremidades inferiores. Este puede, por contigiidad de las lesiones,
formar areas extensas de equimosis. La purpura fulminante es una forma grave
de manifestacion de la sepsis por meningococo; es causada por coagulacion
intravascular diseminada y en muchas ocasiones causa necrosis distal en las
extremidades. Los marcadores de riesgo incrementado de muerte en los pacientes
con meningitis por meningococo son: la presencia de diatesis hemorragica, signos
neurolégicos focales y personas mayores de 60 anos.

En general muchos sindromes neurolégicos diferentes al meningismo pueden
ser la forma de presentacion de las meningitis bacterianas. La presencia de
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signos neurolégicos focales por compromiso cerebrovascular, hipertension
endocraneana, alteracion en pares craneales, crisis convulsivas y estado confusional
son algunos de ellos.

Epidemiologia: con el advenimiento de las vacunas especificas para el
Haemophylus influenzae desde 1986 la epidemiologia de las meningitis bacterianas
ha cambiado en forma significativa. Antes del uso de estas vacunas el H. influenzae
era responsable de 44% de los casos de meningitis bacteriana en los Estados
Unidos, seguidas por el neumococo en 18%, la Neisseria meningitidis en 14%,
estreptococo del grupo B 6% y la Listeria monocytogenes 3%. En los nifios menores
de cinco afos 70% de los casos de meningitis eran producidos por H. influenzae.
Cinco anos después del uso de la vacuna los estudios de poblacion de meningitis
bacteriana muestran un predominio del neumococo como principsl germen causal
seguido por la Neisseria meningitidis y el estreptococo del grupo B (Tabla 6).
Schuchat y col. estiman que estos patégenos fueron responsables de 5755 casos
de meningitis bacteriana en Estados Unidos durante el afio 1995 comparados con
los 12920 casos causados por los mismos patégenos en 1986. Se ha disminuido en
94% los casos de meningitis bacteriana causada por H. influenzae. Con respecto
a la edad de aparicién también ha habido cambios importantes: mientras en 1995
la edad promedio de aparicion de los casos era 25 anos, en 1986 el promedio
de edad era de 15 meses.

Tabla 6. Distribucion actual de los diferentes gérmenes causales en meningitis bacteriana.

Gérmen Porcentaje (%)
Neumococo 47
Neisseria meningitides 25
Estreptococo grupo B 13
Listeria monocitogenes 8
H. influenzae 7

Por otro lado resulta interesante el incremento de los casos de meningitis de
origen nosocomial siendo los bacilos gramnegativos (diferentes al H. influenzae)
los principales patégenos involucrados. La tasa de mortalidad en los casos de
meningitis nosocomiales es de 35%.

Tratamiento: el tiempo del inicio del tratamiento de las meningitis bacterianas
influye significativamente en el prondstico. EI LCR es el principal soporte diagnéstico
en la escogencia de la terapia adecuada, pero en muchas ocasiones la puncién
lumbar debe diferirse en aquellos casos de pacientes en estupor o coma, con signos
neuroldgicos focales y ante la presencia de crisis convulsivas. En estos casos
las neuroimagenes estan indicadas inicialmente para descartar complicaciones
asociadas con la meningitis o hacer un diagnéstico diferencial. Una escanografia de
craneo (por lo general simple) normal permite una mayor seguridad en la realizacién
de la puncién lumbar en estos casos y evitar asi complicaciones. Cabe anotar
que ante la sospecha diagnoéstica debe iniciarse una terapia empirica mientras
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se realiza la puncién lumbar. La terapia antibidtica no variara significativamente
el LCR en las primeras 48 horas.

La terapia empirica se escogera de acuerdo con los grupos de edad, la
sensibilidad antibidtica de los gérmenes involucrados, su sensibilidad antibiotica y
el estado inmune de los pacientes. EI Gram puede ser una guia inicial de utilidad
pero no es tan eficaz en todos los casos; las pruebas inmunolégicas son de gran
ayuda para un diagnéstico especifico y rapido del germen. Se sugiere (Tabla 7)
la terapia empirica mas conveniente para iniciar el tratamiento. Luego, al obtener
los resultados del cultivo con las pruebas de sensibilidad antibidtica se decidira el
tratamiento definitivo (Tablas 8 y 9).

Tabla 7. Terapia empirica recomendada en meningitis bacteriana.

Edad

Patégeno

Antibiotico

Alternativa*®

< 3 meses

Estreptococo del

Ampicilina mas

Cloranfenicol mas

Grupo B ceftriaxona o gentamicina
Listeria, E coli, cefotaxima
Neumococo

3 meses a 18 afios | Neisseria Ceftriaxona o Meropenem o
meningitides, cefotaxime cloranfenicol
Neumococo, H.
influenzae

18 a 50 afnos

Neumococo, Neisseria
meningitidis, H.
influenzae

Ceftriaxona o
cefotaxima

Meropenem o
cloranfenicol

> 50 afios

Neumococo, listeria,
bacilos gram -
negativos

Ampicilina mas
ceftriaxona o
cefotaxima

Ampicilina mas
fluoroquinolona
(ciprofloxacina,

levofloxacina)

* Tratamiento alternativo en caso de alergia al recomendado de primera linea

El Streptococcus pneumoniae (neumococo) hoy por hoy es el principal
germen patégeno en la meningitis bacteriana en cualquier grupo de edad, pues la
apariciéon de la vacuna contra el Haemophilus influenzae y la aparicion de cepas
de neumococo resistentes a la penicilina han contribuido a esta situacién. La
nasofaringe sirve como sitio primario de colonizacién y una misma persona puede
estar colonizada con varios serotipos de neumococo. Los estudios de colonizacién
han mostrado que entre 5 a 10% de los adultos sanos y 20 a 40% de los nifios sanos
son portadores del neumococo con una tasa alta de colonizacion durante los meses
de invierno. Esta colonizacién persiste por semanas o meses. Los neumococos
son transmitidos de persona a persona por via respiratoria. Las guarderias, los
centros militares y las prisiones son los sitios donde mas probablemente ocurre.
Muchos consideran que las guarderias son la mayor fuente de diseminacion del
neumococo y en muchos estudios se ha demostrado la alta diseminacion de
cepas resistentes a penicilina.

La resistencia a la penicilina y a las cefalosporinas contribuye a una mayor
complejidad en el tratamiento de la meningitis por este gérmen. En caso de
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Tabla 8. Tratamiento especifico de acuerdo al gérmen en meningitis bacteriana.

Gérmen Tratamiento Tratamiento Duracioén (Dias)
preferido alternativo*
Estreptococo del Penlcm.n?:.G Vancomicina 12-21
Grupo B (o ampicilina)
H. influenzae Ceftriaxona Cloramfenicol 7-10
(o cefotaxime)

Listeria Ampicilina mas Trimetropim 14-21
monocitogenes gentamicina -sulfametaxazol
Neisseria Penicilina G Ceftriaxona 7-10
meningitides (o ampicilina) (o Cefotaxime)

cloramfenicol
Estreptococus Ceftriaxona Penicilina; 10-14
neumoniae (o cefotaxime) meropenem
(Neumococo)
- Sensible
Estreptococus Vancomicina mas Rifampicina 10-14
neumoniae ceftriaxona vancomicina
(Neumococo) - (o cefotaxime) vancomicina en
Resistente monoterapia en caso

de alergia a

cefalosporinas

*Alternativo en los casos de alergia a los antibiéticos preferidos de primera linea

Tabla 9. Dosis recomendadas de antibidticos para el tratamiento de meningitis bacterianas.

Antibiético Dosis en niios Dosis en adultos
Ampicilina 75 mg/kg cada 6 horas 2 g cada 4 horas
Cefotaxima 50-75 mg/kg cada 6 horas 2 g cada 6 horas
Ceftriaxona 50-75 mg/kg cada 6 horas 2 g cada 12 horas
Ceftazidime 75 mg/kg cada 8 horas 2 g cada 8 horas

Cloramfenicol

25 mg/kg cada 6 horas

1 g cada 6 horas

Gentamicina

2.5 mg/kg cada 8 horas

2 mg/kg en bolo y continuar
1,7 mg/kg cada 8 horas

Levofloxacina

No se indica

0.5 g cada 24 horas

Meropenem 40 mg/kg cada 8 horas 1 g cada 8 horas

Penicilina G 50.000 U/kg cada 4 horas 4 millones de U cada 4 horas

Rifampicina 10 mg/kg cada 24 horas 600 mg cada 24 horas
(Maximo 600 mg)

Trimetropim 10 mg/kg cada 12 horas 10 mg/kg cada 12 horas

sulfametoxezol

Vancomicina

15 mg/kg cada 6 horas

1 g cada 12 horas
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demostrarse la resistencia a penicilina y cefalosporinas se recomienda el uso
concomitante en el esquema antibidtico con vancomicina. No se recomienda el uso
en monoterapia con vancomicina por su pobre penetracion en el LCR.

El Haemophylus influenzae es un coco bacilo gramnegativo. El Unico huésped
natural de este germen es el humano y la transmisiéon persona-persona ocurre por
la via respiratoria. El trauma de craneo reciente, la cirugia neurolégica previa, las
sinusitis paranasales, las otitis media y las fistulas del LCR son los factores de riesgo
mas importantes en adultos para padecer una meningitis por H. influenzae.

El tratamiento antibiético del H. influenzae ha sido influenciado significativamente
por un incremento en las cepas productoras de beta-lactamasa. Un estudio reciente
en 30 centros norteamericanos (Shuchat y cols.) encontré desde noviembre de
1994 a mayo de 1995 que de 1537 cepas aisladas, 6% producian beta-lactamasa
y 39% eran resistentes a la ampicilina, pero las cepas aisladas eran del tracto
respiratorio en su mayoria y menos de 2% de las cepas eran del tipo b. Ademas
encontraron que aunque algunas cepas no tenian produccién de beta-lactamasa
también eran resistentes a ampicilina. En la practica raramente ocurre resistencia
del H. influenzae a ceftriaxona y a cefotaxima, por lo tanto son los farmacos de
eleccion en el tratamiento de la meningitis por H. influenzae.

La Listeria monocitogenes es un germen beta-hemolitico facultativamente
anaerobio y grampositivo. Los grupos de edad mas frecuentemente involucrados
en meningitis por L. monocitogenes son los neonatos menores de un mes y los
adultos mayores de 60 afios. En este grupo la listeria es la causa de 20% de las
meningitis. Los principales factores de riesgo para meningitis por L. monocitogenes
son el embarazo, inmunosupresion y edad avanzada. Los vegetales han sido la via
de transmisién identificadas en muchos brotes de listeriosis. Otros productos como
la leche pasteurizada (contaminada luego de pasteurizar), la comida precocida,
empacada y lista para servir, las salchichas mal cocidas, han sido identificadas
en algunos brotes.

El tratamiento de eleccion es la ampicilina o la penicilina por un tiempo de cuatro
semanas en los pacientes inmunosuprimidos. En los pacientes alérgicos a las
penicilinas el trimetropim-sulfa-metoxazol es la alternativa mas recomendada.

El estreptococo del Grupo B es la causa mas frecuente de sepsis neonatal y
es una causa importante de infeccién bacteriana invasiva en los adultos. Es el
germen causal en 70% de los casos de meningitis bacteriana en los neonatos
menores de un mes, mientras que en adultos es responsable de menos de 5%
de los casos.

El estreptococo del grupo B es altamente susceptible a la penicilina y a
la ampicilina siendo las drogas de primera eleccion. Muchos recomiendan el
uso concomitante con gentamicina para el tratamiento de la meningitis neonatal
basados en evidencia de estudios en animales que demuestran sinergismo en
la eficacia antibiotica.

La Neisseria meningitidis (meningococo) es una bacteria gramnegativa
encapsulada que aparece en pares en el extendido. Generalmente coloniza la
nasofaringe de manera asintomatica y la transmision ocurre de persona a persona
mediante secreciones respiratorias. Los individuos esplenectomizados y con
deficiencias de complemento tienen un alto riesgo de infeccidon por meningococo.
Causa 60% de las meningitis bacterianas entre la poblacion de 2 a 18 afios de edad y
va declinando su frecuencia hasta 5 % en los mayores de 60 afos. Es el responsable
en 1/3 de los casos de meningitis en menores de 2 afos.
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El farmaco de eleccidon es la penicilina o la ampicilina. La ceftriaxona y
el cefotaxima tienen también una excelente respuesta y alcanzan buenas
concentraciones en el LCR. En Estados Unidos no se han identificados cepas
productoras de beta-lactamasa. Los contactos cercanos en pacientes con
meningococemia tienen un riesgo significativamente alto para desarrollar la infeccion
semanas después de la exposicion.

El estudio y tratamiento de los focos infecciosos principalmente parameningeos es
de gran importancia y en los casos de meningitis bacterianas secundarias a sinusitis
esfenoidal puede requerirse su drenaje. En los casos de endocarditis bacteriana se
debe determinar el tratamiento a seguir con respecto al dafio valvular.

El uso de glucocorticoides es muy discutido y la mayoria de los estudios muestran
utilidad en los casos de H. influenzae indicando su uso principalmente en nifos
con el fin de disminuir las secuelas auditivas. Tedricamente su uso se justifica por
el efecto sobre la cascada inflamatoria que se produce por la lisis bacteriana en
el sistema nervioso que pueden producir un mayor daio cerebral. En adultos los
resultados son controvertidos debido a que los diferentes estudios realizados no
son comparables teniendo en cuenta los diferentes gérmenes y el inicio de los
glucocorticoides antes o después de iniciar los antibiéticos. Ademas cuando se han
analizado los resultados incluyendo todos los gérmenes, no se ha demostrado un
beneficio real. Muchos de estos estudios se realizaron antes de la aparicion de las
cepas de neumococo resistentes a penicilina.

Algunos autores argumentan la disminucion de la concentracion de antibioticos
como la vancomicina en el LCR y el aumento de las complicaciones como sangrado
digestivo para no indicar su uso. Si uno esta a favor de su uso, se recomienda
el siguiente esquema terapéutico: dexametasona 0,15 mg/kg IV cada seis horas
por cuatro dias en adultos; nifios, mayores de dos meses 0,4 mg/kg cada doce
horas por dos dias, iniciandola antes o simultaneamente a la primera dosis de
antibioticos.

Prevencion: los resultados de los diferentes estudios controlados para la vacuna
contra el neumococo no han mostrado conclusiones halagadoras con relacion a
prevencion de meningitis bacteriana en nifios; algunos muestran mas efectividad
contra infecciones locales y sobre el estado de portador en orofaringe. No existe una
vacuna conjugada contra el neumococo aprobada por la FDA actualmente.

La vacuna conjugada contra el H. influenzae ha mostrado su efectividad,
representada en los cambios importantes en los datos epidemioldgicos actuales. Se
recomienda en todos los nifios la primera dosis administrada a los dos meses de
edad (minimo seis semanas de nacido). En los casos de contactos de pacientes con
infecciones localizadas severas por H. influenzae se puede prevenir su diseminacion
con el uso de rifampicina con una simple dosis de 600 mg por cuatro dias para
adultos. No se recomienda este esquema para individuos vacunados.

Las medidas preventivas para Listeria se concentran basicamente en
precauciones de tipo alimentario en pacientes susceptibles (inmunosuprimidos
farmacoldgicamente, trasplantados, VIH, cancer), manejar adecuadamente los
vegetales, evitar los quesos curados y asegurar que los alimentos precocidos listos
para servir sean nuevamente cocinados y servidos calientes.

Para la prevencién de infeccién neonatal temprana por estreptococo del grupo
B se recomienda administrar antibiéticos intraparto en las pacientes con alto
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riesgo de ser colonizadas a nivel vagino-rectal en la semana 37 de embarazo.
También se utiliza esta estrategia en los casos de mas de 18 horas de ruptura de
membranas, en pacientes de al menos 37 semanas de gestacidon y que cursen
con fiebre. No hay actualmente una vacuna licenciada para la prevencion del
estreptococo del grupo B.

Los contactos cercanos de los pacientes con infeccion por meningococo
(personal de salud que atendié al paciente o estuvo en contacto con secreciones o
muestras biologicas, familiares y companeros de escuela, prisién o reclutamiento
militar) deben recibir quimioprofilaxis en las primeras 24 horas del contacto. La
droga de eleccidn es la rifampicina 600 mg cada 12 horas por dos dias. En los nifios
se recomiendan 10 mg/kg cada 12 horas en mayores de un mes y en los menores
de un mes 5 mg/kg cada 12 horas. Se debe tener en cuenta que la rifampicina se
contraindica durante el embarazo. Otras alternativas son el uso de ciprofloxacina
500 mg y una dosis Unica oral de 500 mg de azitromicina. Una alternativa para
embarazadas es el uso de ceftriaxona IM 250 mg. Es conveniente recordar que
aquellos pacientes tratados con penicilina o ampicilina durante la hospitalizacién
pueden no haber perdido su condicion de portadores y deben recibir quimioprofilaxis
cuando sean dados de alta. Las actuales vacunas contra meningococo no tienen
eficacia comprobada.

Meningitis crénica

Por definicion se denominan meningitis créonicas (MC) a aquellas
meningoencefalitis con anormalidades en el LCR que tardan cuatro o mas semanas.
Esta definicidn es arbitraria sin embargo porque muchos pacientes pueden consultar
antes de este tiempo. Por lo tanto el sindrome de meningitis crénica requiere
el diagnostico diferencial con los otros sindromes meningeos infecciosos o no
infecciosos, especialmente los de etiologia bacteriana revisadas anteriormente y
las encefalitis virales agudas. Las meningitis crénicas son aproximadamente 8%
de todos los casos de meningitis, tienen una mortalidad cercana a 50% en general,
pero en casos especificos como en TBC hasta de 50% si no reciben un tratamiento
adecuado. A pesar de su poca frecuencia son las de mas dificil diagnostico, siendo
la evaluacion diagnostica extensa y costosa.

La presentacion clinica usual con fiebre, signos meningeos, cefalea, cambios en
el estado mental, convulsiones, signos neurolégicos focales no muestra diferencias
con los otros tipos de meningitis. Los sintomas de los pacientes con MC se
presentan y empeoran con un curso mas lento; permanecen estables un tiempo, y
luego hay fluctuaciones en su estado durante la evolucion.

El LCR muestra mas frecuentemente pleocitosis a expensas de linfocitos con
una glucorraquia baja y proteinas elevadas. No todas las meningitis crénicas son de
caracter infeccioso y por lo tanto no siempre requeriran tratamiento antimicrobiano.
Las causas mas frecuentes de meningitis crénicas son la tuberculosis meningea y
la criptococosis meningea. Entre las causas no infecciosas mas frecuentes estan
las meningitis neoplasicas, seguidas por la sarcoidosis y las vasculitis. Estas ultimas
no seran tema de discusion en este capitulo.

La etiologia de las meningitis cronicas no se alcanza a determinar en 1/3 de
los casos aun después de una extensa y costosa evaluacion. En la Clinica Mayo,
(Smith y Aksamit 1994) fueron estudiados 37 pacientes con meningitis crénica,
se practicaron 2295 pruebas en el LCR, 1289 pruebas serologicas, 401 estudios
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radiologicos, 1152 estudios de otra indole y 82 biopsias extraneurales. Solo 157
(3.3%) de las pruebas fueron anormales. El LCR fue anormal en todos los casos;
las neuroimagenes fueron anormales en 60%; la velocidad de sedimentacion fue
anormal en 44 % de los casos. Las biopsias extraneurales (la mayoria de médula
0sea) fueron positivas en menos de 4% de los casos. En promedio todos los
pacientes tenian 5 punciones lumbares.

En general en todos los casos el objetivo final de analisis es el LCR, las
neuroimagenes son de ayuda y la mas util es la resonancia magnética crebral
(RMC) con contraste. La RMC es la guia en los casos que se indique biopsia
meningea para el diagnéstico.

La biopsia meningea se reserva para aquellos casos de pacientes con meningitis
cronica que no tienen diagnéstico después de agotar todos los recursos paraclinicos
y el paciente se esta deteriorando. Es mas util la biopsia en los casos de meningitis
crénica de etiologia no infecciosa como en sarcoidosis, infiltracion neoplasica
y vasculitis.

En muchas ocasiones un tratamiento empirico debe iniciarse ante el deterioro
clinico del paciente. Si el paciente permanece en un estado clinico estable se puede
esperar hasta aclarar la etiologia antes de iniciar cualquier tratamiento. La terapia
empirica se inicia con tratamientos de menor toxicidad. En estos casos se puede
escoger el medicamento de acuerdo a los datos epidemioldgicos disponibles. Por
lo general el tratamiento anti-TBC es el primero instaurado. El tratamiento empirico
antimicotico debe ser reservado en el caso de que haya fuerte soporte clinico de
infeccion por hongos, debido a su alta toxicidad (anfotericina por ejemplo).

Los glucocorticoides pueden empeorar los pacientes con TBC o criptococosis,
pero ellos juegan un papel importante en el tratamiento de las MC cuando los
cultivos son negativos en forma persistente. En algunas series se ha reportado
mejoria de casos de MC tratados con glucocorticoides. Indudablemente ademas
de la terapia especifica se debe ofrecer un tratamiento de soporte. Dar tratamiento
de las complicaciones como la hidrocefalia, la hipertension endocraneana y las
crisis convulsivas.

A continuacion revisaremos en una forma breve las dos causas mas frecuentes
de MC: la meningitis TBC y la meningitis por criptococo.

Meningitis tuberculosa

Es la manifestacion mas frecuente de la tuberculosis en el sistema nervioso. Puede
presentarse en muchos casos en forma aislada sin compromiso extrameningeo.
Las manifestaciones clinicas son diferentes en nifos, adultos y en los infectados
por VIH. Su epidemiologia ha cambiado significativamente aun en paises en donde
la incidencia habia disminuido de manera importante. Este hecho se explica por la
epidemia reciente de infeccion por VIH y por la resistencia que ha desarrollado el
bacilo a las terapias convencionales.

Manifestaciones clinicas: con fines prondsticos se reconocen tres estadios de
la enfermedad. a) Estadio 1: el paciente esta consciente y no presenta signos
neurolégicos focales. b) El estadio dos: el paciente esta confuso pero no esta en
coma, y tiene signos neurolégicos focales como hemiparesia o paralisis de pares
craneales. c) Estadio tres: el paciente se encuentra en coma o en estupor; tiene
compromiso multiple de pares craneales, hemiplejia o paraplejia.
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En los nifios es mas frecuente identificar la fase inicial de infeccidon a nivel

respiratorio, mientras que en el adulto en muchos casos no se puede identificar y
puede pasar mucho tiempo desde la infeccion inicial y la aparicion del compromiso
del sistema nervioso. Es frecuente la presencia de hiponatremia en adultos
encontrandose en 45% de los casos y se debe a una secrecion inadecuada de
hormona antidiurética (SIDHA). En los nifios aunque pueden manifestarse también
la cefalea, fiebre y meningismo, es comun la presencia de hidrocefalia como primera
manifestacion de la infeccion por TBC.
Diagndstico: el diagndstico recae principalmente en el LCR. La pleocitosis a
expensas de linfocitos, las proteinas altas y la glucorraquia significativamente
baja son los hallazgos mas frecuentemente encontrados. En algunos casos
hay un predominio polimorfonuclear en las fases iniciales de la infeccion, que
también suele observarse cuando se inicia el tratamiento. Este ultimo coincide
con el empeoramiento clinico que se observa en algunos pacientes cuando se
inicia la terapia y es muy caracteristico de la meningitis TBC. Por lo general
hay un viraje posterior al predominio de linfocitos pero en algunas ocasiones
puede persistir el predominio de polimorfonucleares denominandose meningitis
neutrofilica persistente. Se ha encontrado un mayor contenido de proteinas en
el estadio tres de la enfermedad.

Como ya se comentd anteriormente el cultivo y los extendidos para BK tienen
una mayor probabilidad de positividad cuando se estudian muestras repetidas en
altos volumenes. La ADA y la PCR recientemente han sido de gran ayuda para un
diagnostico mas rapido y en los casos de cultivos negativos.

Las neuroimagenes brindan apoyo en el diagndstico. En la RMC se puede

observar el compromiso de las meninges basales que realzan al inyectar el
gadolinio; los sitios mas comprometidos son la fosa interpeduncular, la cisterna
ambiens y la region quiasmatica. Este realce es mas frecuentemente observado
en los pacientes VIH positivos. Las neuroimagenes también son de ayuda para
el diagnédstico de hidrocefalia, la presencia de vasculitis por la infeccién y para
caracterizar los granulomas.
Complicaciones: aun con tratamiento y cuidados adecuados las complicaciones
se pueden presentar. Algunas de ellas son de tipo cerebrovascular por compromiso
de las arterias intracraneales debido a una panarteritis, producto de la infiltracion de
las paredes de los vasos por el exudado inflamatorio. Lo anterior produce infartos
cerebrales. El territorio carotideo es el mas frecuentemente comprometido.

Una complicacién metabdlica que puede agravar el cuadro clinico es la

hiponatremia por SIDHA; ésta debe corregirse rapida y lentamente para evitar el
riesgo de mielinolisis pdntica. Se han informado casos de siringomielia muchos
afnos después de la infeccidn inicial.
Tratamiento: la estreptomicina cambié significativamente el pronéstico de la TBC.
El tratamiento va orientado a eliminar las formas intra y extracelulares del bacilo.
Resultan importantes dos factores para evitar la resistencia: el primero, utilizar
multiples farmacos y el segundo la adherencia al tratamiento. Por lo general el inicio
del tratamiento es empirico, sin obtener una confirmacion por cultivo que puede
tardar varias semanas. Lo anterior repercute significativamente en el prondstico. Se
sabe bien que el niumero de organismos presentes en los casos de meningitis TBC es
inferior al de las otras formas de la infeccion; esta ventaja potencial se ve disminuida
por el hecho de la penetracion de los farmacos anti-TBC en el SNC.
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La isoniacida y la pirazinamida son bactericidas y penetran las meninges
inflamadas o no inflamadas alcanzando buenas concentraciones bactericidas.
Las concentraciones que alcanzan en el LCR la estreptomicina intramuscular, la
rifampicina y el etambutol apenas sobrepasan las concentraciones inhibitorias
minimas para la micobacteria; ademas no penetran las meninges no inflamadas.
Mientras que la rifampicina es bactericida, el etambutol y la estreptomicina son
tuberculostaticos.

Se aceptan dos tipos de régimen: uno corto de seis meses, con cuatro farmacos.
En los primeros dos meses: isoniacida 300 mg, rifampicina 600 mg, pirazinamida
1,5 gr al dia y estreptomicina 1g IM (500 mg en ancianos o con peso menor
de 50 kg). Luego un peroodo de cuatro meses con isoniacida y rifampicina dos
veces por semana o diario. En los nifios este segundo periodo debe ser de 10
meses. En los casos de resistencia se debe incluir otro medicamento como
etambutol en vez de estreptomicina y seguir luego con dos drogas (isoniacida y
rifampicina) por 9 a 18 meses.

La respuesta a la terapia debe evaluarse por cultivos y por la evolucién clinica
de los sintomas.

La toxicidad de las medicaciones es un punto a considerar en el seguimiento. La
presencia de ototoxicidad o nefrotoxicidad obligan en muchos casos a la suspension
de la estreptomicina. La hepatotoxicidad es la mas importante con el uso de
isoniacida y rifampicina y obliga en algunas ocasiones a suspender las medicaciones
mientras se normalizan las pruebas hepaticas.

En términos generales solo unos pocos casos de meningitis TBC resistentes
han sido informados.

El uso de glucocorticoides es discutido por algunos que consideran que puede
alterar la interpretacion del LCR y disminuir la penetracion de los medicamentos en el
espacio subaracnoideo. Sin embargo esto no se halla completamente demostrado.
Se ha observado en estudios de seguimiento que tiene una influencia benéfica
sobre el prondstico neurolégico y disminuye la mortalidad, asi como un mejor
procedimiento intelectual en los nifios. Sin embargo los glucocorticoides no tienen
influencia sobre la presion intracraneana o la incidencia de infarto en los ganglios
basales. Son de gran ayuda cuando se presenta el empeoramiento del paciente en
el inicio del tratamiento. En general son mayores los beneficios observados con el
uso de glucocorticoides que sus riesgos.

Prondstico: la mortalidad es de 25%. Los principales factores para un buen
prondstico son el inicio rapido del tratamiento y el estado de conciencia cuando
este se inicia.

Meningitis por criptococo

En general todas las meningitis por hongos se consideran que ocurren en
pacientes inmunosuprimidos. La via de entrada en la mayoria de los casos es a
través de las vias respiratorias superiores, ingresando en forma de levadura en el
alvéolo, alli puede producir un proceso inflamatorio que puede ser completamente
asintomatico o producir sintomas respiratorios leves y el sistema inmune puede
terminar alli todo el proceso; si esto no ocurre asi, pasan a la circulacion sistémica.
Un defecto en los sistemas celulares permite que los hongos atraviesen la barrera
hematoencefalica. Las infecciones micéticas del sistema nervioso pueden coexistir
0 no con la infeccidén en otros érganos blanco en el organismo. En el caso del
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criptococo, el rindn es el 6rgano mas frecuentemente comprometido. En el SNC el
criptococo puede comprometer Unicamente las meninges o invadir el parenquima y
los vasos sanguineos produciéndose una forma de arteritis infecciosa. Otros hongos
pueden invadir el parenquima y formar abscesos cerebrales.

Presentacion clinica: la presentacion clinica de las meningitis por hongos en
general es insidiosa, de instauracion subaguda o crénica; se presenta cefalea,
fiebre, escalofrios, alteracion del estado general y cambios mentales en un paciente
por lo general con factores de riesgo para adquirir la infeccion (SIDA, cancer, terapia
inmunosupresora, trasplante de érganos).

Diagndstico: requiere de sospecha clinica en los pacientes con riesgo y recae
principalmente en el aislamiento del criptococo en el LCR. El LCR muestra
generalmente un aumento moderado de la presidn; es de aspecto claro y hay
pleocitosis que puede alcanzar desde 20 hasta 1.000 células por milimetro cubico.
El predominio celular es de linfocitos, la glucosa es frecuentemente baja (alrededor
de 30 mg/dl) y las proteinas son elevadas entre 50 a 1.000 mg/dl; la tinta china
puede mostrar la presencia del criptococo. La prueba debe hacerse con un control
negativo de agua y asi estar seguro que la tinta no esta infectada por espora. El
criptococo es de los hongos con menor dificultad para ser cultivados. Una forma
de incrementar la posibilidad de obtener un cultivo positivo es obtener una muestra
entre 10 y 30 ml de LCR, centrifugarlo y cultivar el sedimento; deben obtenerse
varias muestras en punciones lumbares repetidas (al menos tres veces). La prueba
serolégica de latex en el LCR es muy sensible para el diagnoéstico; se puede
cuantificar y es de gran ayuda en el seguimiento. Ademas es rapida y de facil
interpretacion. En muchos pacientes se requiere el aislamiento del criptococo en
sitios fuera del SNC. En este caso el analisis de orina es importante y en muchas
ocasiones se debe hacer cultivos para hongos en orina.

Tratamiento: el tratamiento de primera linea para la meningitis por criptococo es
la anfotericina B a la dosis de 0,7 mg/kg/dia mas 5 flucytocina a la dosis de 25
mg/kg cada seis horas por via oral hasta que los cultivos sean negativos o haya
mejoria clinica (entre cuatro a seis semanas). Posteriormente se debe continuar
una terapia de mantenimiento con fluconazol por ocho o diez semanas; pero si
el paciente es inmunosuprimido (SIDA, trasplantado, cancer, etc. ) esta terapia
de mantenimiento es de por vida. El principal problema de la anfotericina B es su
toxicidad renal, hipocaliemia, flebitis en el sitio de aplicacidn y durante ésta se puede
presentar fiebre, escalofrios, nauseas y vomito. Las reacciones idiosincraticas
incluyen anafilaxis, falla hepatica aguda, convulsiones, fibrilacién ventricular y
paro cardiaco. Se recomienda una dosis inicial de prueba de 0,1 mg/kg, aplicar la
medicacién por un catéter venoso central y premedicar al paciente con acetaminofen,
metoclopramida y en algunas ocasiones hidrocortisona para minimizar los efectos
adversos de las dosis iniciales. La hipocaliemia y la nefrotoxicidad obligan en
muchas ocasiones a suspender el tratamiento. Recientemente esta disponible
la anfotericina B liposomal, la cual fue creada para reducir su toxicidad renal y
sistémica; sin embargo una de sus limitaciones es que alcanza concentraciones en
el LCR menores que la anfotericina B convencional. Estas limitaciones de ambos
tipos de anfotericina B explican por qué el tratamiento no siempre es curativo y
requiere una terapia de mantenimiento.
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Encefalitis

La encefalitis es una infeccion aguda del parequima cerebral caracterizado
clinicamente por fiebre, cefalea y alteracién del estado de conciencia. Puede haber
también alteraciones neuroldgicas focales o multifocales y crisis convulsivas
focales o generalizadas.

Encefalitis herpética

Las principales causas de encefalitis son el virus herpes simple tipo 1 (VHS-1),
herpes simple virus tipo 2 (VHS-2) en neonatos y los virus transmitidos por
artropodos. La encefalitis por VHS es la mas frecuente en el mundo occidental.
Sin embargo su incidencia en Estados Unidos es muy baja siendo de un caso
por 250.000 habitantes/afo.

Noventa por ciento de los casos en adultos son por el VHS -1y el resto por el

VHS-2. Aproximadamente 2/3 de los casos VHS -1 son resultado de la reactivacion
del virus de una forma latente endogena en personas previamente expuestas a él.
La exposicion inicial al VHS-1 en la infancia se manifiesta por gingivoestomatitis y
en adultos por faringotonsilitis. El virus es transportado en forma retrograda a través
del nervio trigémino y se establece en el ganglio trigeminal en donde permanece
latente. Cuando la reactivacién del virus ocurre, puede alcanzar el sistema nervioso
por mecanismos aun no aclarados. El sitio de predileccion de la infeccion es la
corteza temporal y el sistema limbico.
Presentacion clinica: el estudio del grupo colaborativo antiviral ha sido de gran
ayuda para definir la historia natural, las manifestaciones clinicas, el diagnéstico
y los aspectos terapéuticos de la encefalitis herpética. Uno de los hallazgos mas
importantes es la dificultad en distinguir la encefalitis herpética de las no herpéticas
basados unicamente en la clinica, el LCR y las neuroimagenes. La PCR ha sido
el método diagndstico no invasivo que ha contribuido a un mejor conocimiento
de la presentacion clinica de la enfermedad. En un estudio reciente, (Roos 1999)
los pacientes con encefalitis fueron divididos en tres grupos: el primer grupo
denominado como focal tenia debilidad, afasia, defectos del campo visual, paralisis
de los nervios craneales y anormalidades focales en las neuroimagenes. El segundo
grupo denominado como enfermedad difusa tenia alteracién de conciencia y
cambios comportamentales pero sin hallazgos focales en el examen neuroldgico o
las neuroimagenes. El tercer grupo denominado como encefalitis leve se distinguia
de los otros dos por presentar un nivel de conciencia preservado (Glasgow
mayor o igual a 13).

En todos los tres grupos la infeccion por VHS ocurrié en 37% de los casos.
Cuando se consideraron los diferentes subgrupos el VHS fue la causa de 52% de
los casos considerados como encefalitis focal, 25% de los casos de encefalitis leve
y en ningun caso de los considerados como encefalitis difusa. Este estudio muestra
que la encefalitis herpética debe ser considerada siempre en los pacientes con
encefalitis focal y aun en aquellos con una presentacion leve o atipica. Los cambios
de personalidad, las crisis convulsivas, afasia, y déficit motores focales son las
presentaciones clinicas que guardan mayor correlacién con resultados positivos de
infeccion por VHS de la PCR vy la biopsia.

Diagnéstico: el LCR por lo regular muestra presion alta, pleocitosis a expensas
de linfocitos (5 a 500 células/mm?®) una leve a moderada elevacion de las proteinas



1881 Capitulo 10

| B. Uribe

y una glucosa normal o ligeramente disminuida. La PCR es de gran ayuda: un
resultado negativo significa que la muestra esta libre de virus o que hay una
actividad inhibitoria presente. La PCR puede ser falsa negativa en las primeras 24
a 48 horas o después de 10 a 14 dias de sintomas. Ciento por ciento de positividad
de la PCR ha sido informada para la deteccion del ADN del VHS en el LCR de los
pacientes con encefalitis herpética cuando las muestras fueron analizadas en los
primeros 10 dias. Disminuy6 a 30% cuando fue tomada entre el dia 11 y el dia20 y
19% entre el dia 21 al dia 40. Los gldbulos rojos en el LCR inhiben la reaccion de
la PCR y dan un resultado falso negativo.

La RMC es la neuroimagen de eleccién para el diagnostico de encefalitis
herpética. La anormalidad caracteristica es una senal de alta intensidad en T2 en el
I6bulo temporal en su parte medial e inferior extendiéndose a la insula. La RMC sin
embargo puede ser normal en las fases tempranas de la infeccion.

El electroencefalograma muestra un complejo tipico de ondas agudas y lentas

estereotipadas y periddicas a intervalos de dos a tres segundos; estas descargas
pueden ser unilaterales o bilaterales y pueden ser observadas entre el segundo y
el decimoquinto dia de la enfermedad.
Tratamiento: el tratamiento recomendado para la encefalitis herpética es el aciclovir
intravenoso a una dosis de 10-30 mg/kg/dia por dos a tres semanas. Debe utilizarse
con precaucion en pacientes con insuficiencia renal. Se han identificado VHS
resistentes a aciclovir en pacientes trasplantados y con SIDA. El foscarnet ha
mostrado ser efectivo en estos casos.
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