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Las infecciones del sistema nervioso son importantes fuentes de morbilidad y
mortalidad en el mundo, debido a diferentes factores como son el amplio uso de
antibiéticos que aunque contribuyen con éxito al manejo de infecciones, pero el
mal uso por automedicacién o tratamientos incompletos favorecen la emergencia
de organismos resistentes y la existencia de “mimos infecciosos” que incluyen el
sindrome de reconstitucion inflamatoria (IRIS). Adicionalmente el crecimiento de
las poblaciones inmunocomprometidas por el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) y por tratamientos agresivos para trasplante solido o
hematopoyético han mejorado la sobrevida de diferentes tipos de malignidades
y alteraciones reumatolégicas pero son poblaciones que tienen mas
susceptibilidad a contraer infecciones y encefalitis mediadas inmunolégicamente,
como son la encefalomielitis diseminada aguda (ADEM) o la encefalitis contra el
receptor de N-metil-D aspartato (NMDA).

Evaluacion del paciente con sospecha de infeccién del sistema nervioso
central

Los estudios de un paciente con sospecha de neuroinfeccibn dependen de
factores epidemiologicos relevantes en la historia clinica, anamnesis y los
hallazgos en la exploracion del paciente; de manera que el examen fisico
demuestra un sindrome meningeo asociado a signos focales o no. De acuerdo a
los signos clinicos focales se debe hacer un diagndstico topografico que localiza
la lesion en supratentorial, medular, nervio periférico o en el musculo. El abordaje



inicial divide a los pacientes en aquellos con minima alteracion del estado de
conciencia, Yy los que si la presentan con o sin signos de compromiso del
parénquima cerebral o signos especificos focales. La primera obligacion es excluir
procesos bacterianos, mas exactamente meningitis bacteriana, y proceder con
imagenes en los pacientes que se sospeche un proceso intracraneal previo a la
realizacion de puncion lumbar.

Las principales infecciones del sistema nervioso que se presentan en urgencias
0 en unidades de cuidado intensivo incluyen meningitis, encefalitis, absceso
cerebral, absceso epidural espinal, empiema subdural y piomiositis.

1. Paciente con sospecha de meningitis

Los grupos etareos extremos que incluyen neonatos, lactantes y adultos mayores
son las poblaciones mas afectadas, sin embargo existen otros factores como el
hacinamiento (dormitorios, reclutamiento militar, ancianatos) infecciones
contiguas (otitis, sinusitis), endocarditis bacteriana (desde valvulas protésicas y
abuso de drogas), neurocirugia reciente o trauma craneano, drenajes ventriculo
peritoneales, implante coclear, estados de inmunosupresion (esplenectomia,
anemia de células falciforme, talasemia, malignidad, diabetes, alcoholismo,
deficiencias del complemento), el estado de vacunacion previo que no es factor
de exclusion dado que pacientes que han recibido la vacuna heptavalente de
neumococo pueden todavia adquirir meningitis por neumococo y pacientes con
vacuna de meningococo pueden ser infectados por meningitis del serogrupo B

().

En un estudio de 696 episodios de meningitis bacteriana adquirida en la
comunidad solo 44% de pacientes tuvieron la triada de fiebre, alteracion del
estado mental vy rigidez nucal, pero 85% de los casos tuvieron 2 de 4 de los
sintomas: cefalea, fiebre, rigidez nucal y alteracién del estado de conciencia (2) .
Otros sintomas incluyen vomito, incluso antes de la cefalea, sindrome de
rombencefalitis  con compromiso de pares craneales y déficit del tallo en
pacientes cuyo agente es Listeria monocytogenes. Los pacientes adultos
mayores, con meningitis parcialmente tratada o inmunosuprimidos pueden no
tener fiebre; cerca de un tercio se presentan con comay 16% tienen convulsiones
(3). De los pacientes sobrevivientes un 50% tienen significativas secuelas con
casos de fatalidad mas alta en S pneumonie.(2).

La causa mas comun de meningitis bacteriana adquirida en la comunidad en
adultos es S pneumonie y Neisseria meningitidis, con L monocytogenes como



consideracion en pacientes mayores de 50 afios (4). H influenza es una etiologia
entre pacientes esplenectomizados o0 inmunocomprometidos. Pacientes con
meningitis nosocomial especialmente en unidad de cuidados intensivos incluyen
a staphylococcus aureus como un patégeno frecuente asi como los bacilos gram-
negativos (serratia, klebsiella, pseudomona, acinetobacter) (5). Las poblaciones
con VIH/SIDA pueden presentarse con meningitis causadas por los gérmenes
convencionales pero ademas las causas incluyen Toxoplasma gondii, virus de
Epstain Barr (EBV), virus de varicela zoster(VZV), cryptococcus neoformans,
mycobacterium tuberculosis, citomegalovirus (CMV), herpes virus 6 (HHV6) (6-7);
por su parte la etiologia mas frecuente de meningitis de predominio linfocitico
recurrente es herpes simplex 2 (HSV 2) asociado a erupcion herpética genital.

Dentro de los estudios imagenologicos, la tomografia de craneo simple(TAC) es
un estudio inicial, probablemente se realice posteriormente una resonancia
cerebral contrastada; la TAC debe realizarse inicialmente previo a la punciéon
lumbar si existe alguna de los siguientes criterios: disminucién del nivel de
conciencia, examen con signos de focalizacion, crisis convulsivas de reciente
inicio, estado de inmunosupresion, o historia de lesiones en el sistema nervioso
central SNC (tumor, enfermedad cerebrovascular , enfermedad desmielinizante,
infeccion previa) (8). Los estudios de imagenes pueden ser normales 0 mostrar
lesion en masa ( Absceso, cisticerco, cerebritis, tumor, ADEM, empiema subdural,
EBV/linfoma primario, nocardia, IRIS) (9); con tendencia a comprometer
estructuras cerebrales especificas segun la etiologia (TABLA 1)(10-12)

TABLA 1. Etiologia infecciosa de compromiso cerebral.

Region ganglio basal Toxoplasma

sistema limbico HSV1,2,6 NMDA, anticuerpo contra canal de

Anti ma2

potasio voltaje dependiente VGKC, Anti Hu,

Tronco cerebral

listeria, VZV, desmielinizacion osmaética, anti Hu,
anti ma2, Wernicke,

Sustancia blanca

leucoencefalopatia multifocal progresiva,
ADEM, IRIS, drogas como inhibidores del factor
de necrosis tumoral, TNFalfa, inhibidores de
calcineurina

Infarto cerebral de distribuciéon diversa

VZB, vasculitis, aspergillus, mucor vy




endocarditis infecciosa

La disminucion del nivel de glucosa menor de 40mg/dl vy la pleocitosis con
polimorfonucleares mayor que 1000 es altamente sugestiva de meningitis
bacteriana, sin embargo otras causas incluyen malignidad, sarcoidosis, CMV,
hongos, y HSV. (13). El estudio con reaccion en cadena de polimerasa (PCR)
puede identificar el acido deoxiribonucleico (DNA) bacteriano de forma temprana,
pero los estudios con cultivo si bien tardan mas dias en ser reportados, siguen
siendo de utilidad en la evaluacion de sensibilidad antimicrobiana. La elevacion de
proteinas refleja  una disrupcion de la barrera hematoencefalica y no es
especifica; de igual forma el estudio de Gram puede ser negativo en etiologias
bacterianas. En el estudio del liquido cefalorraquideo la presencia de un
predominio linfocitico no excluye una meningitis bacteriana o parcialmente
tratada, en caso de haber recibido antibioticoterapia previa. Son causas de
meningitis linfocitaris: la meningitis viral por enterovirus (echo, coxsackie y
enterovirus tipo 68-71), HSV1 y 2, VZV, EBV, influenza A y B, HIV, meningitis
tuberculosa, meningitis sifilitica, fungica o en entidades no infecciosas (13).

El uso de dexametosona es rutinario con el inicio concomitante de la terapia
antibiética para disminuir la respuesta inflamatoria causada por la lisis bacteriana;
las recomendaciones sugieren 10mg cada 6h intravenosa por 4 dias (14-15),
siendo de mantenimiento en pacientes con cultivos positivos para neumococo Yy
diplococos gram positivos . Otras indicaciones del uso de corticoide incluyen el
edema del la encefalitis por virus herpes simplex vy el control del edema de la lisis
del escolex en la cisticercosis (16) con reduccion de la mortalidad en meningitis
tuberculosa (17). La tabla 2 incluye las recomendaciones de tratamiento
empirico, con énfasis en la resistencia de S pneumoniae a la penicilina y la
posibilidad de S aureus meticlino resistente (MRSA)(1).

TABLA 2. Manejo empirico de meningitis bacteriana

Grupo etareo | Nifios Im a l1l7a Adultos 18-50 Adulto> 50 Trauma Alteracion
penetrante/shunt inmunidad(VIH,
drenaje ventricular corticoides, trasplante

Organismos Streptococcus S pneumonie, N | S pneumonie, N | Streptococcus aureus, | S pneumoniiae, N

pneumonie, Neisseria | meningitidis meningitidis, Staphylococci meningitidis, Bacilos
meningitidis, Coagulase- negativo, | gran negativos, Listeria,
Streptococcus del grupo Lmonocytogenes,Bacilos | Pseudomonas, S | Mycobacteria

B, Haemophilus pneumoniae,




influenzae, escherichia gran negativos Streptococccus tuberculosis
coli
Tratamiento Dexametasona 0.15 | Dexametasona 10 | Dexametasona 10 mg | Cefalosporina de 4ta | ceftaxidime 2g c¢/12 h
empirico mg/kg c/6h por 4 dias. | mg c/6h por 4 dias. | c/6h por 4 dias. | generacién Cefepime | PLUS vancomicina
Ceftriaxona 20- | Ceftriaxona 2g | Ceftriaxona 2g c/12h O | 2g c/8h PLUS | 15mg/kg c/ 8h PLUS
25mg/kg c/é6h O | c/12h O cefotaxime | cefotaxime 2g IV c¢/6h | vancomicina 15mg/kg | ampicilina 2g c/4h Alto
Cefotaxime 75- | 2g IV c/6h PLUS | PLUS vancomicina 15 | c/ 8h PLUS | riesgo MRSA:
100mg/kg c¢/6-8h Y | vancomicina 15 | mg/kg IV c/8h PLUS | Gentamicina 1- | vancomicina 15 mg/kg
Vancomicina 15mg/kg | mg/kg IV c/8h ampicilina 2g c/4h | 1,3mg/kg c/8h solo si | IV c/8h PLUS
c/6h. PLUS Aciclovir 10mg/kg | hay alta sospecha. rifampicina 300mg-
Aciclovir  10mg/kg | c/8h 400mg IV/PO c/ 8h.
Aciclovir 10mg/kg c/8h c/8h Alto riesgo MRSA:
vancomicina 15 mg/kg | Tuberculosis:
v c/8h PLUS
rifampicina ~ 300mg- | Isoniazida 5mg/ PO qd,
400mg IV/PO c/ 8h. max 300mg dia.
Piridoxina 50mg/dia PO
qd. Rifampicina
10mg/kg dia PO max
600mg dia.
Pirazinamida 15-35
mg/kg dia PO.
Etambutol 15-25mg/kg
dia PO
Regimen Meropenem  40mg/kg | Meropenem 2g IV | Ampicilina 2g c/4h O | vancomicina 15 mg/kg | Meropenem 2g IV c/8h
alternativo ¢/8h PLUS vancomicina | c/8h O | TMP 5mg/Kg c¢/ 6h | IV c/8h PLUS | PLUS vancomicina
15mg/kg c/8h. Cloramfenicol  14- | PLUS vancomicina 15 | ceftaxidime 2g ¢/8h O | PLUS TMP 5mg/Kg c/
25 mg/kg c/6h O | mg/kg IV c¢/8h PLUS | Meropenem 2g IV | 6h  MRSA linezolid

Moxifloxacina
400mg IV dia PLUS
vancomicina 15
mg/kg IV c/8h

Meropenem 2g IV c¢/8h
O Moxifloxacina 400mg
IV dia

c/8h O ciprofloxacina

400mg c/8h
Metronidazol 400-
500mg c/6h MRSA

linezolid 600mg IV/PO
c/12h

600mg IV/PO c/12h

Las complicaciones de la meningitis incluyen hidrocefalia aguda, hasta en un 8%
de casos mas comun con criptococo y otras meningitis fangicas y por listeria; la
hiponatremia en el contexto de sindrome de secrecién inapropiadamente alta de
hormona antidiuretica (SIADH) y las convulsiones en 5% de pacientes antes de
la admisién. Por su parte los sobrevivientes de meningitis permanecen en alto
riesgo de hidrocefalia comunicante, alteracién cognitiva e hipoacusia (18).

2 Paciente con sospecha de encefalitis

La encefalitis

es definida con 2 o mas
pleocitosis del LCR, cefalea,

de los siguientes criterios: fiebre,
alteracion de la esfera mental, convulsiones o

hallazgos focales con o sin anomalias en la resonancia cerebral (1). Mas de 100
diferentes agentes pueden causar encefalitis (19). La proporcion de casos sin
etiologia establecida en la literatura es mayor que el 50%..




El estudio de las encefalitis incluye seguimiento electroencefalografico y la
consideracion de etiologia autoinmune: encefalitis del receptor NMDA, receptor
alfa amino 3 hidroxi 5 metil 4 acido isoxazolepropionico (AMPA), VGCK o
postinfecciosa: ADEM (20) .

A diferencia de las meningitis bacterianas, las encefalitis virales pueden ser
distinguidas por su particular patrén de compromiso cerebral, dado que algunos
producen focalizacion clinica y signos radiograficos (JC, VZV, HSV1, HHV6)
mientras otros producen inflamacion difusa. En el caso de encefalitis limbica
predomina la perdida de memoria, estados de confusion, crisis focales complejas
con automatismos caracteristica de HSV tipos 1 y 6, siendo el tipo 1 el mas
frecuente. De igual forma las estructuras temporales mesiales son blanco para las
encefalitis mediadas inmunolégicamente (NMDA, AMPA, VGKC) (21). En los
estudio imagenologicos hasta un 80% de pacientes tienen anomalias en el I6bulo
temporal en casos de HSV1 después de las 48 horas de inicio de los sintomas,
por su parte su estudio con PCR puede ser negativo en los primeros 3 dias y
luego permanecer positivo de 2 a 10 dias (22).

Entre las diferentes causas infecciosas de encefalitis se incluyen las
estacionales: virus del occidente del Nilo, encefalitis japonesa, La crosse, Virus de
San Luis, ricketstsias: coxiella, ehrlichia, babesia; menos comunes la encefalitis
equina, virus del colorado, virus coriomeningitis linfotropica (LCMV). Las causas
no estacionales incluyen HSV1, varicela zoster, epstein-Barr, HIV, Adenovirus vy
menos frecuente el virus de la rabia, Citomegalovirus, virus de la parotiditis,
Enterovirus y HHV6 (11-12).

En comparacion con la meningitis bacteriana, la estrategia terapéutica es
diferente en la encefalitis ya que pocos agentes tienen opcion de manejo
especifico. El tratamiento empirico incluye aciclovir a 10mg/kg cada 8 h mientras
se contindan las investigaciones en las sospechas de HSV 1 como causa (23).
Otras de las etiologias sensibles al aciclovir incluyen VZV y posiblemente EBV.

3. Paciente con signos focales cerebrales de posible origen infeccioso

Absceso cerebral bacteriano

Las condiciones predisponentes para desarrollar abscesos cerebrales bacterianos
incluyen infecciones 6&seas, paranasales, del oido, faringeas asi como



malformaciones arteriovenosas pulmonares, cirugia dental, y sepsis. La
microbiologia depende de la fuente; S aureus es el patbgeno mas comdn en
postoperatorios o después de trauma; cuando la fuente es hematdégena de
endocarditis 0 urosepsis, streptococcus viridans y gram negativos son la causa
mas frecuentes, mientras que los anaerobios (Bacteroides, Peptostreptococcus,
Actinomyces, Fusobacterium) predominan en las fuentes de pulmon. Los signos
y sintomas incluyen fiebre y signos focales en relacion a la ubicacion del absceso.
El cubrimiento empirico debe cubrir gram positivos, gram negativos y organismos
anaerobios (cefalosporinas de tercera generacion 0 cuarta generacion vy
metronidazol). Vancomicina y carbapenemicos pueden ser considerados en lugar
de las cefalosporinas y metronidazol. Las intervenciones quirdrgicas son
consideradas en lesiones mayores de 2.5cm (24) aunque algunos abscesos
pueden ser drenados sin cranectomia abierta. El empiema subdural es una
emergencia quirdrgica Yy es definida como una infeccién purulenta entre la
duramadre y la aracnoides con factores de riesgo similar a los del absceso
cerebral, los signos clinicos incluyen cefalea y deterioro rapido en la esfera
mental con hallazgos en el TAC y en resonancia cerebral caracteristicos (25).

Endocarditis infecciosa

Los factores de riesgo estan relacionados con dafio valvular reumatico,
degeneracion valvular, valvulas protésicas y usuarios de drogas de abuso
endovenosas, asi mismo una importante poblacion emergente son los pacientes
del cuidado de la salud. La mortalidad en pacientes hospitalizados es desde 14 al
20% (26). S aureus Yy estreptococo viridans son causas en 28 y 21% en
pacientes no usuarios de drogas respectivamente. Las manifestaciones
neuroldgicas incluyen en un 16.9% accidente cerebrovascular por mecanismo
cardioembolico de distribucién bihemisferica y de diferentes territorios vasculares
(27), alteracion del estado mental o hallazgos focales estudiados con resonancia
cerebral (28).

LMP

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es una infeccién viral
progresiva causada por el virus JC, que ha emergido como un importante
patogeno. Los signosy sintomas dependen de la parte del cerebro involucrado e
incluyen déficit cognitivo, alteraciones del lenguaje, hemiparesia, alteraciones en
la marcha e incoordinacion de las extremidades y hemianopsia homonima,
cuadrantanopsia o ceguera cortical. El diagnostico es hecho después de la
sospecha de los hallazgos de las imagenes por resonancia cerebral que
evidencian anomalias de sustancia blanca mdultiples y bilaterales que no realzan



con la administracion del contraste y que conducen a la realizacion de PCR en el
liquido cefalorraquideo para virus JC y en ciertos casos la biopsia cerebral puede
llegar a ser necesaria. EI 80% de pacientes son aquellos con VIH cuya
prevalencia es entre 0.9% y 1.8% , sin embargo otros de los grupos de impacto
son pacientes con trasplante de células hematopoyéticas y de érgano solido,
particularmente los que toman micofenolato y terapia inmunosupresora como
rituximab, natalizumab y efalizumab para condiciones neurolégicas,
reumatoldgicas y otras condiciones relacionadas al riesgo (29). Incluso pacientes
sin inmunosupresion discernible pueden desarrollar LMP y la cantidad de
inflamacion en estos pacientes puede llevar a confusién diagnostica radiografica.
Aunque la abstinencia de la terapia inmunosupresora es la primera linea de
terapia, algunas estrategias emergentes incluyen mirtazapina y mefloquina (30).

4. Paciente con signos focales sugestivos de lesion medular o proceso
periférico

Las manifestaciones por compromiso de la medula espinal de etiologia infecciosa
incluyen mielitis o desmielinizacién postinfecciosa con etiologias que incluyen
EBV, Mycoplasma pneumoniae, Treponema pallidum y virus no identificados.

CMV puede producir un sindrome de cauda equina inflamatorio, Enterovirus 41
puede producir un sindrome medular anterior; por su parte las mielitis virales
incluyen como causa varicela zoster, y HSV2, mientras que el compromiso
longitudinal extenso medular por neuromielitis 6ptica (NMO) y LA sarcoidosis
pueden parecer de etiologia infecciosa como diagnostico diferencial. (31).

Los abscesos epidurales espinales son emergencias medicas y quirdrgicas , los
pacientes presentan dolor lumbar y puntos de tension a la palpacion lumbar con
o sin fiebre, a veces con ausencia de anomalias neurolégicas en el examen
inicial; los factores de riesgo de absceso espinal incluyen condiciones patoldgicas
de base como diabetes, falla renal crénica o malignidad; muchas rutas de
infeccion son hematogenas en relacién a previas infecciones de tejidos blandos,
pulmonar o urinario, diseminaciéon contigua por osteomielitis 0 absceso
muscular; otros factores incluyen punciones en la piel en usuarios de drogas
intravenosas. (32). La etiologia incluye S aureus, gram negativos, estreptococos
y M tuberculosis (33).

La puncion lumbar en los abscesos bacterianos epidurales deberia ser evitada
debido al riesgo de diseminacién; por su parte el tratamiento incluye laminectomia
decompresiva inmediata con 4 a 6 semanas de antibiotico después de la
descompresion con vancomicina y antibiéticos de cubrimiento de bacilos gram



negativos (piperacilina-tazobactam, cefotaxima y meropenem) (34). La mortalidad
es del 5 al 20% con completa recuperacién sin alteracion neurologica en solo el
45% de los pacientes (35). Un pronostico negativo se incluye en la infeccion por
MRSA, déficit motor, elevacion de la proteina C reactiva (PCR), edad mayor de 50
aflos, compromiso cervical y toracico, sepsis, retraso en el diagnostico vy
tratamiento, diabetes, artritis reumatoide y cirugia previa espinal (36).

La piomiositis se manifiesta con signos locales de dolor muscular calambres
edema vy tension local, a menudo en un paciente con neutropenia febril y
usualmente con elevacion de enzimas musculares (37). Las condiciones
patologicas subyacentes incluyen HIV, diabetes, malignidad hematogena, con o
sin trasplante de células, cancer de 6rgano solido, alteracion reumatoldgica,
cirrosis, insuficiencia renal e incluso en pacientes sanos previamente con
infeccion previa de la piel. La etiologia incluye a S aureus y Escherichia coli en
pacientes con miositis con malignidad hematoldgica. La resonancia magnética
muestra anomalias difusas en T2 en el musculo consistente con edema. El
manejo incluye debridamiento pronto y terapia antibidtica agresiva (38).
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