Infecciones del sistema nervioso central en urgencias

Infections of the central nervous system in emergency department
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RESUMEN

Las infecciones del sistema nervioso central son
enfermedades frecuentes en la atencidén urgente,
pudiendo ser de origen bacteriano, parasitario o virico.
Los sintomas iniciales pueden ser inespecificos, lo que
puede dificultar y retrasar su diagnéstico, por lo que es
de suma importancia toda la informacién que pueda
obtenerse a través de la anamnesis y exploracion fisica
y con frecuencia exploraciones complementarias. En
los altimos cien anos, con la introduccion de farmacos
antibi6ticos ha disminuido de forma importante la
mortalidad secundaria a meningoencefalitis, pero a
pesar de ello siguen provocando alta morbi-mortali-
dad. Otros fenémenos, como las campaias de vacuna-
cién, movimientos migratorios, infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana y otros estados de
inmunosupresién, han dado lugar a importantes cam-
bios epidemioldgicos como son la préctica desapari-
cion de algunas infecciones o la aparicion de otras pre-
viamente casi inexistentes. La lista de infecciones
potenciales de sistema nervioso central es extensa por
lo que en este articulo de revision expondremos desde
el punto de vista clinico, diagnéstico y terapéutico las
mas frecuentes en nuestro medio y algunas que, aun-
que poco frecuentes, pueden requerir atencién urgente
por su gravedad.

Palabras clave. Meningoencefalitis. Abscesos
cerebrales. VIH. Sistema nervioso. Infecciones oportu-
nistas.
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ABSTRACT

Infections of the central nervous system are
frequent diseases in emergency care. They can have a
bacterial, parasitic or viral origin. Initial symptoms can
be non-specific, which can complicate and delay
diagnosis, hence the extreme importance of all the
information that can be obtained through anamnesis
and physical exploration, with frequent complementary
explorations. In the last hundred years, with the
introduction of antibiotic drugs, there has been a
significant  fall in mortality secondary to
meningoencephalitis, but in spite of that they continue
to provoke high morbidity and mortality. Other
phenomena, such as vaccination campaigns, migratory
movements, infection by HIV and other states of
immunosuppression, have given rise to important
epidemiological changes such as the virtual
disappearance of some infections or the appearance of
others that rarely existed previously. The list of
potential infections of the central nervous system is
extensive, which is why in this review we set out, from
the clinical, diagnostic and therapeutic point of view,
those that are most frequent in our environment and
some that, although very infrequent, might require
emergency attention due to their severity.

Key words. Meningoencephalitis. Brain abscesses.
HIV. Nervous system. Opportunist infections.
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INFECCIONES DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL

Las infecciones del sistema nervioso
central (SNC) son frecuentes y figuran en
el diagnostico diferencial de diversos sin-
dromes neurologicos. Todas ellas necesi-
tan una asistencia urgente, especialmente
las meningitis bacterianas, algunas encefa-
litis viricas, los empiemas subdurales o los
abscesos epidurales, constituyendo en
algunos casos verdaderas emergencias
médicas o quirtrgicas'.

Las infecciones del SNC pueden clasifi-
carse segan diferentes criterios: segin la
forma de presentacién y curso clinico,
segln la regién del SNC afecto o segin el
tipo de agente causante. Este tltimo es el
criterio utilizado principalmente en este
capitulo para desarrollar las infecciones
del SNC maés frecuentes en la asistencia cli-
nica urgente.

— Bacterianas. Meningoencefalitis
agudas, meningoencefalitis subagu-
das, abscesos, empiema subdural,
mielitis-absceso epidural.

— Viricas

— Micéticas

— Parasitarias

— Infecciones por toxinas bacterianas

MENINGOENCEFALITIS
BACTERIANAS AGUDAS

Las meningoencefalitis bacterianas
agudas precisan atencién urgente por su
alta morbi-mortalidad a pesar del descen-
so de ésta en los Gltimos anos. La mortali-
dad de meningitis por Neisseria meningiti-
dis y Haemophillus influenzae era del 75-
100% antes de la introduccion de trata-
mientos antibiéticos a principios del siglo
XX. Las campainas de vacunaciéon de los
altimos 10 afos han provocado un descen-
so en la incidencia de enfermedad por H.
influenzae y Streptococcus pneumoniae del
98 y 66% respectivamente. Esto ha dado
lugar a un cambio en la epidemiologia:
anteriormente la infeccién por H. influen-
zae era la mas frecuente y actualmente lo
son las debidas a S. pneumoniae (47%),
seguida de N. meningitidis (25%) y Listeria
monocytogenes (8%)**.
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Clinica

La clinica clasica de presentacién con-
siste en fiebre, rigidez de nuca y cambio del
estado mental, pero esta triada en algunas
series so6lo ocurre en el 44% de los casos. Si
anadimos la cefalea, hasta un 95% de
pacientes presenta al menos 2 de los 4 sin-
tomas-signos®. Otros sintomas acompanan-
tes son: raquialgias por irritacion radicular,
disminucioén del nivel de conciencia, crisis
epilépticas, clinica neuroldgica focal por
afectacion encefdlica (alteraciones del len-
guaje, debilidad de extremidades, diplo-
pia...) o de pares craneales. Pueden apare-
cer signos de hipertension intracraneal
como afectacion bilateral de VI par craneal,
pero no suele objetivarse edema papilar.

La ausencia de algunos de los sintomas
o signos clasicos no descarta la posibili-
dad de una infeccién del SNC, especial-
mente en algunos grupos de poblacién. Asi
por ejemplo, en neonatos la cefalea no
puede valorarse, puede no existir rigidez
de nuca y pueden predominar sintomas y
signos inespecificos de enfermedad gene-
ral: irritabilidad, somnolencia, fiebre y
vOmitos®. Los ancianos o pacientes inmu-
nosuprimidos pueden no presentar fiebre.

Todos los datos que puedan obtenerse
mediante la anamnesis y exploracion fisica
son importantes en la orientacion diagnos-
tica, etiolégica (Tabla 1) y terapéutica y
pueden tener también implicaciones pro-
nosticas.

Diagndstico
Tras haber establecido la sospecha de
meningitis el paciente precisa con urgen-

cia las siguientes exploraciones comple-
mentarias:

a) Analitica sanguinea con hemoculti-
vos.

b) Estudio de liquido cefalorraquideo
(LCR) obtenido por puncién lumbar
(PL). Esta debe hacerse con la maxi-
ma celeridad, salvo riesgo de her-
niaciéon cerebral por hipertension
intracraneal, en cuyo caso se reco-
mienda realizar una tomografia
computarizada (TC) craneal previa;
ésta puede mostrar lesiones cere-
brales, pero su normalidad no des-
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Tabla 1. Datos clinicos y correlacién etiologica en las meningoencefalitis.
Orientacion diagnéstica
N. meningitidis

Datos clinicos
Rapida evolucion, fallo circulatorio-shock

Lesiones cutaneas N. meningitidis

Meningitis viricas (enterovirus)

S. pneumoniae
H. influenzae en ninos

Infeccion pulmonar/otitis previas

Alcoholismo S. pneumoniae

Esplenectomia
Signos focales (paresia, disfasia)/crisis epilépticas S. pneumoniae

Encefalitis virica

Tabla 2. Caracteristicas del liquido cefalorraquideo.

Presion Aspecto Células (leucoc/mm®) Protefnas Glucosa LDH
Normal 8-20 Transparente < 5/mm’ 1545 mg%  65-80% de glu,
Bacteriana Alta (*) Turbio 1.000-10.000 (PMN) (**) 1 100500 < 40% glu } elevada
Virica Normal/alta Claro <1000 (MN) 40-100 Normal/leve | Normal
Tuberculosa Alta Xantocréomico  50-300 (MN) 60-700 Baja
Fiangica Alta Xantocrémico  50-500 (MN) 100-700 Baja
Carcinomatosis Normal/alta Normal/ 20-300 50-200 Baja

xantocroémico

glup:glucemia en plasma PMN: polimorfonucleares MN: mononucleares

(*) si P>400 mmHg edema cerebral, riesgo de herniacion (**): si >50.000cél/mm3 posible absceso roto a ventriculos

carta al 100% el riesgo de hernia-
cion. Los datos clinicos mejores
predictores de riesgo de hernia-
cion, alin en ausencia de lesiones en
la TC, son puntuacion en escala de
Glasgow <11, signos de afectacién
de tronco de encéfalo (alteraciones
pupilares u oculomotoras, respira-
cién irregular), crisis epiléptica
reciente y signos focales®’.

En ningan caso la dilacién en la realiza-
cion de la PL debe suponer un retraso en el
inicio del tratamiento empirico, debiendo
comenzar éste inmediatamente después
de la extraccion de hemocultivos. La anti-
bioterapia administrada 1-2 horas antes de
la obtencién de LCR no disminuye la sensi-
bilidad diagnéstica del cultivo de LCR si
éste se realiza junto con hemocultivos, ni
tampoco disminuye la sensibilidad diag-
noéstica de la aglutinaciéon de particulas de
latex y contrainmunoelectroforesis para
antigenos bacterianos. Ademas, puesto
que el antibiético tarda mas de 12 horas en
esterilizar el LCR, los cultivos de éste pue-
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den y suelen ser positivos en las primeras
horas tras el tratamiento®.

Las caracteristicas del LCR son funda-
mentales para una primera orientacion
diagnostica urgente (Tabla 2). Si la PL
resulta traumatica se deben aplicar los
siguientes factores de correccioén: se resta-
ra un leucocito por cada 700 hematies y 1
mg de proteinas por cada 1.000 hematies.

Ademas, ante la sospecha de meningi-
tis debe realizarse siempre urgentemente
tincién Gram (positiva en el 60%), de gran
utilidad en la visualizaciéon de diplococo
Gram - (N. meningitidis) y diplococos
Gram + (S. pneumoniae) y tincién de tinta
china ante sospecha de Criptococo neofor-
mans. Posteriormente, puede practicarse
estudio seroldgico, antigenos capsulares,
PCR y cultivo, que es positivo en aproxi-
madamente el 75% de los casos.

c¢) Pruebas de imagen. La TC craneal
urgente s6lo estd indicada si se sos-
pecha hipertension intracraneal y
debe practicarse con anterioridad a
la PL. En algunos casos, a lo largo
de la evolucion y segin ésta o la
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etiologia se practicard resonancia
magnética (RM).

Tratamiento

La antibioterapia se elige en funcion de
una combinacion de factores: sintomatolo-
gia, edad, alergias del paciente y antece-
dentes, resistencias a antibi6ticos en la
zona y resultados de LCR si los hay. En la
figura 1 se expone el algoritmo a seguir
para el diagnéstico y tratamiento ante la
sospecha de meningitis bacteriana aguda.

Antimicrobianos

El tratamiento antibi6tico en las salas
de urgencias debe iniciarse siempre de
forma urgente, empirica, incluso sin espe-
rar a los primeros resultados del LCR y se
modificara en funcién de los resultados de
las exploraciones complementarias. En la
tabla 3 se recogen las recomendaciones
terapéuticas tanto empiricas como en rela-
cion con el agente etiologico. La antibiote-
rapia debe prolongarse durante 10-14 dias
y/o hasta 7 dias después de la desapari-

Sindrome meningeo

v

No |* ] Fiebre

> Si

!

Brusco

Sospecha de meningitis

HSA

Hemocultivos

Dexametasona + Cefotaxima /
Ceftriaxona + Vancomicina +
Ampicilina (en neonatos, ancianos,
embarazadas, inmunosupresion)

v

Sin signos de Otitis
HIC Inmunosupresion
l Signos de HIC
Puncién lumbar ¢
Bolus |, | Normal | | TC craneal
manitol ¢
Tratamiento
especifico
Mantener
tratamiento
empirico

Figura 1. Algoritmo de manejo de sindrome meningeo (modificado de Zarranz J, 2007) HSA: hemorra-
gia subaracnoidea. HIC: hipertension intracraneal.
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cion de la fiebre. En casos menos frecuen-
tes (bacilos gram negativos, L. monocyto-
genes y estafilococos) se mantendra
durante 3-4 semanas.

Corticoides

A pesar del tratamiento antibi6tico
apropiado, la morbilidad de las meningitis
bacterianas en pacientes adultos es alta. La
demostraciéon de que algunos componen-
tes bacterianos en el LCR podian provocar
la liberacién de citoquinas inflamatorias,
dio lugar a ensayos clinicos asociando cor-
ticoesteroides de forma temprana. Tanto
en meningitis por H. influenzae como en
meningitis en adultos la evolucién clinica
fue mejor con esteroides. Por ello la pobla-
cién adulta debe asociarse dexametasona
(10 mg/6 horas) durante 4 dias al comienzo
o antes de iniciar el tratamiento antibioti-
co®. Unicamente debe evitarse en pacientes
inmunocomprometidos y en meningitis en
pacientes neuroquirtrgicos.

Otros

En caso de sintomas o signos de hiper-
tension intracraneal o presion de salida de
LCR >400 mmHg habra que afadir otras
medidas: elevacion de la cabecera a 309,
manitol al 20% (dosis inicial de 1-1,5mg/kg
intravenoso en 30-40 minutos, posterior-
mente 0,25-0,5 mg/kg/4-6 horas durante 48-
72 horas).

Tratamiento profilactico

El tratamiento profilactico debe reali-
zarse a la mayor brevedad, si es posible en
las primeras 24 horas y en grupos de con-
tacto habitual (familiares, guarderias y
colegios, incluso en pacientes vacunados,
compaiieros de juego). En el personal sani-
tario, Gnicamente si ha habido exposicion
o contacto con secreciones nasofaringeas®:

— N. meningitidis: rifampicina 600

mg/12 horas via oral durante 2 dias
en adultos; 10 mg/kg/12 horas via
oral en ninos >1mes-12 afnos; 5
mg/kg/12 horas via oral en nifios <1
mes). Alternativas: ciprofloxacino:
500 mg via oral en dosis Unica, o
ceftriaxona 250 mg intramuscular
(i.m.) en dosis Gnica (embarazadas
o lactancia).
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— H. influenzae: rifampicina en convi-
vientes <6 afnos no vacunados
(dosis iguales a la profilaxis en
meningococo).

- S. pneumoniae: no precisa profila-
xis.

El aislamiento s6lo es necesario en
meningitis por N. meningitidis o H. influen-
zae durante las primeras 24 de tratamien-
to antibiético; en casos de origen no acla-
rado puede mantenerse durante 24 horas
tras tratamiento empirico de amplio
espectro.

MENINGOENCEFALITIS
BACTERIANAS SUBAGUDAS-
MENINGITIS TUBERCULOSA

La meningitis bacteriana subaguda por
excelencia es la provocada por micobacte-
rias. Debe considerarse dentro de la aten-
cion neuroldgica urgente, pues el retraso
tanto en su sospecha como en el inicio de
su tratamiento conlleva elevada morbi-
mortalidad.

La tuberculosis (TB) es la infeccion
més importante a nivel mundial y suele
presentarse por brotes epidémicos, si bien
la Gltima ola epidémica dura ya méas de 300
anos, con casos crecientes desde la epide-
mia del virus de inmunodeficiencia huma-
na (VIH) y mayor riesgo en este ultimo
caso de infeccién extrapulmonar. Aproxi-
madamente en el 1% de los casos se com-
plica con manifestaciones neurologicas
tales como la meningitis tuberculosa,
tuberculomas y la afectacién raquidea con
afectacion mielorradicular (mal o enferme-
dad de Pott). Habitualmente esta provoca-
da por Mycobacterium tuberculosis'y excep-
cionalmente por Mycobacterium bovis. La
presentacion clinica en forma de meningi-
tis es la de mayor mortalidad de las dife-
rentes presentaciones de tuberculosis. En
paises con baja incidencia de TB afecta
con mas frecuencia a adultos, generalmen-
te como reactivaciéon secundaria en situa-
ciones de inmunosupresién y menos fre-
cuentemente sigue a la primoinfeccion; en
paises con alta incidencia de TB la menin-
gitis tuberculosa es tipicamente un proce-
so de nifios y adolescentes, que se mani-
fiesta tres - seis meses después de la pri-
moinfeccion®.
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La meningitis tuberculosa se desarrolla
en dos fases. En la primera, por disemina-
cién hematdgena, los bacilos llegan a nivel
subcortical-parenquimatoso y en la segun-
da se liberan bacilos y material granulo-
matoso al espacio subaracnoideo o ventri-
cular formando densos exudados. Estos
tienen mayor tropismo por algunas zonas
del SNC como la cisterna interpeduncular,
region supraselar, cisterna prepontina,
médula espinal, envolviendo pares cranea-
les y arterias con el consiguiente desarro-
llo de vasculitis a nivel del poligono de
Willis, sistema vertebrobasilar y arterias
perforantes de la arteria cerebral media.
Todos estos fenémenos patogénicos y de
distribucién anatémica preferente van a
condicionar la sintomatologia.

Clinica

La clinica de la meningitis tuberculosa
es tipicamente subaguda, inicialmente
fluctuante, con fiebre de pocos grados,
cansancio, pérdida de peso, cefalea y
vomitos. Progresivamente la cefalea y los
vOmitos se hacen més intensos, se asocia
rigidez de nuca, cambios de comporta-
miento y del estado mental y afectacion de
pares craneales (mas frecuentemente III, y
también II, VII y VIII). Si el proceso avanza
pueden aparecer alteraciones del nivel de
conciencia, déficits focales, convulsiones e
hipertensién intracraneal. Raramente
puede presentarse con déficits aislados
(neuropatias aisladas de pares craneales o
accidentes cerebrovasculares) o como una
meningitis aguda por liberaciéon masiva de
material al espacio subaracnoideo con
LCR también similar a una meningitis bac-
teriana aguda.

Diagndstico

Ademas de la clinica ya relatada pre-
viamente, en lugares de baja incidencia
debe sospecharse en determinados gru-
pos de riesgo: inmigrantes procedentes de
lugares con alta incidencia de infeccién
por TB, consumo de alcohol o drogas y
estados de inmunosupresion.

Analisis de LCR

Generalmente se obtiene una presion
de salida aumentada aunque puede ser
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normal, pleocitosis de predominio mono-
nuclear, hiperproteinorraquia y glucosa
disminuida. En un 10-20% de casos la cifra
de glucosa y/o proteinas puede ser nor-
mal. Si el LCR se obtiene muy temprana-
mente, puede observarse predominio poli-
morfonuclear o eosinofilico.

La identificacién del bacilo a microsco-
pio ocurre Gnicamente en un 10-30% de
casos. El cultivo de LCR puede alcanzar
positividad en el 45-70% de los casos, pero
el crecimiento del bacilo puede retrasarse
hasta 6-8 semanas. La PCR tiene una sensi-
bilidad del 70-75%.

Tuberculina

La tuberculina positiva puede apoyar el
diagnostico, pero su negatividad no lo des-
carta.

Exploraciones radiologicas

La radiografia de térax puede mostrar
hallazgos compatibles con TB en el 50-80%
de los casos. En la TC y en la RM cerebral
pueden observarse exudados meningeos
basales y en la cisura lateral, que se real-
zan con gadolinio, pero también pueden
ser normales, especialmente en fases tem-
pranas.

Otras exploraciones

En aquellos casos con afectacion del
SNC en forma de tuberculomas, puede ser
necesaria la realizacion de biopsia estereo-
tactica o abierta si no se demuestra infec-
cion por TB extracerebral.

El diagnéstico diferencial se plantea
con otras meningitis granulomatosas (bru-
celosis, micosis), otros procesos que pue-
den provocar reaccién granulomatosa
subaguda o crénica (sarcoidosis, enferme-
dad de Behcet, lupus) o meningitis carci-
nomatosa.

Tratamiento

Independientemente de los resultados
de las pruebas o test, si la sospecha de
meningitis por TB es alta es recomenda-
ble iniciar el tratamiento a la mayor bre-
vedad. Los cambios en el LCR persisten
hasta 10-14 dias después del inicio tera-
péutico o incluso pueden empeorar los
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parametros a pesar del tratamiento. Esto
puede ser til ademas en el diagnostico
diferencial con otras meningitis bacteria-
nas en las que el LCR mejora rapidamente
con la antibioterapia.

Farmacologico

El tratamiento farmacolégico es combi-
nado; en la tabla 4 se exponen los farma-
cos habituales con las dosis y los efectos
secundarios méas graves. No hay un con-
senso sobre la duraciéon del tratamiento.
En general se acepta la utilizacion de 4 far-
macos (isoniazida + rifampicina + pirazina-
mida + etambutol o estreptomicina) duran-
te los 2 primeros meses y si la evolucion es
satisfactoria a partir del 3° mes Ginicamen-
te 2 farmacos (isoniazida y rifampicina)
con duracién variable: la World Health
Organization sugiere 4 meses mas, la Ame-
rican Thoracic Society 6-8 meses mas y
algunos protocolos sugieren mantener tra-
tamiento por un total de 12 meses’. En
casos de evolucion torpida o segin el
lugar de procedencia, puede ser necesario
hasta 18-24 meses y en infeccién por tuber-
culomas hasta 2 anos. Debe anadirse piri-
doxina (10-50 mg/dia por v.0.) al uso de
pirazinamida. Debe practicarse analisis
periodico de LCR para verificar la eficacia
del tratamiento.

El tratamiento adyuvante con dexame-
tasona (al menos 8 semanas) de forma tem-
prana mejora la supervivencia de pacien-
tes mayores de 14 afos, pero no parece
prevenir la severidad de las secuelas'.

Otros

En caso de hidrocefalia secundaria
comunicante puede tratarse con acetazola-
mida o furosemida; si no hay respuesta o en
casos de hidrocefalia no comunicante pue-
den ser necesaria la colocacion de una val-
vula de derivacién ventriculo-peritoneal.

ABSCESOS

Los abscesos cerebrales son poco fre-
cuentes (1 de cada 10.000 pacientes hospi-
talizados). Habitualmente son secundarios
a diseminacién de gérmenes por contigiii-
dad y con menos frecuencia por disemina-
cién hemato6gena. En personas inmunocom-
petentes, en el 30-60% de los casos la flora
responsable es polimicrobiana (Tabla 5)"*.

Clinica

Los abscesos cerebrales cursan como
cualquier otra lesiéon ocupante de espacio
con cefalea, déficits focales y crisis epilép-
ticas. Aproximadamente el 50% asocian fie-
bre. El empeoramiento agudo de la cefalea
y fiebre junto con nucalgia o rigidez de
nuca sugieren la rotura del absceso a espa-
cio subaracnoideo. La apertura a sistema
ventricular estd asociada a una mortalidad
del 80%.

Diagndostico

La anamnesis, exploracioén fisica y ana-
litica general pueden no mostrar datos de
infeccion. La PL estad contraindicada ante
la sospecha de absceso cerebral o demos-

Tabla 4. Farmacos tuberculostaticos para meningitis tuberculosa.

Farmaco Dosis Efectos secundarios Medidas de control
Isoniacida 5-10mg/kg/dia vo Hepatitis, neuropatia, Analitica, piridoxina
crisis convulsivas adyuvante
Rifampicina 10mg/kg/dia vo Hepatitis, Analitica
15mg/kg/dia (ninos) hipersensibilidad
Pirazinamida 25mg/kg/dia vo Artralgias, hepatitis, Analitica

hiperuricemia, rash

15mg/kg/dia im
30mg/kg/dia (nifos)
15-25mg/kg/dia vo

Estreptomicina

Etambutol

Hipoacusia, disfuncion
vestibular
Neuritis optica,

Control funcién VIII par
craneal
Control de agudeza visual

neuropatia, rash

Modificado de Bradley, 2004
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Tabla 5. Origen, etiologia y localizacién de abscesos cerebrales.

Origen Germen

Localizacién en SNC

Oidos y mastoides

Flora mixta (enterobacterias,

Loébulo temporal/occipital

estreptococo, Bacterioides fragilis,

Loébulo frontal

Loébulo frontal

Pseudomonas)

Senos paranasales Sheptococcus spiralis y milleri, Bacterioides
fragilis

Dientes Flora mixta (estreptococo,
Bacterioides, Fusobacterium)

Pulmoén

Cardiopatia congénita Sheptococcus viridans, Sheptococcus
microaerofilico, anaerobios

Trauma, herida craneal Estafilococo, estreptococo, Clostridium

Inmunosupresion

Infeccién por VIH

Flora mixta (Fusobacterium, anaerobios,
estreptococo, actinomicetos)

Hongos, Nocardia, parasitos, enterobacterias

Polimicrobianos/combinaciones inusuales

Unién cortico-subcortical
Multiples

Unién coértico-subcortical
Miiltiples

Contiguos a la lesion
Unién cortico-
subcortical/lobares
Multiples/anico

Unio6n cortico-
subcortical/lobares
Miiltiples/tnico

tracion de éste en neuroimagen. En casos
de sospecha de meningitis aguda, el hallaz-
go en LCR de pleocitosis > 50.000 célu-
las/ml debe alertar sobre un absceso roto
a espacio subaracnoideo. La TC y/o RM
cerebral muestran la existencia de una o
més masas con edema perilesional y cap-
taciéon de contraste en anillo. En una fase
precoz de cerebritis, en la que atn no ha
ocurrido el encapsulamiento, puede verse
Gnicamente hipodensidad/hipointensidad.

Tratamiento

Actualmente se utiliza al inicio trata-
miento conservador con antibioterapia en
fase de cerebritis, si los abscesos son miil-
tiples y/o profundos, en pacientes en los
que la afectacion neuroldgica y el nivel de
conciencia permiten esperar la respuesta a
antibi6ticos y en pacientes de avanzada
edad o en los que la cirugia esté contrain-
dicada. En adultos se utiliza ceftriaxona
4g/dia i.v. (o cefotaxima 2g/4h i.v.) asocia-
do a metronidazol 500-750 mg/6h i.v. Si se
sospecha origen estafilococécico se anadi-
ra vancomicina 500mg/6h i.v. o nafcilina
2g/4h i.v. El tratamiento debe mantenerse
6-8 semanas segin la evolucion clinica y
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radioldgica. El uso de corticoides tnica-
mente se recomienda en casos de grave
hipertensién intracraneal junto con mani-
tol; éste también debe administrarse antes
de la cirugia.

El tratamiento quirGrgico puede ser
necesario, bien mediante puncién-evacua-
cion estereotaxica, bien mediante resec-
cién por craniectomia abierta. Esta indica-
do en pacientes en los que empeora el
nivel de conciencia, en los abscesos de
fosa posterior o junto a la pared ventricu-
lar y en aquellos en los que la evolucion
clinica o radiolégica no es satisfactoria
con tratamiento antibiético.

EMPIEMA SUBDURAL

Comparte caracteristicas con los abs-
cesos cerebrales, tanto en factores predis-
ponentes, formas de entrada y microorga-
nismos causales como en aspectos tera-
péuticos.

Es poco frecuente y se manifiesta con
intensa cefalea, fiebre, rigidez de nuca, cri-
sis convulsivas, déficits focales y deterioro
clinico rapido. Debe sospecharse ante un
sindrome meningeo con signos de afecta-
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cion hemisférica unilateral y extensa y en
ninos menores de 5 anos no vacunados
tras meningitis por H. influenzae. La TC o
RM ayudan al diagnéstico pero con fre-
cuencia infraestiman la extensién del
empiema. El tratamiento debe iniciarse
con urgencia: abordaje quirargico por cra-
niectomia, cultivo del material purulento
drenado (en el 25% de los casos no se aisla
ningtn germen) y antibioterapia durante al
menos 3 semanas’.

ABSCESO EPIDURAL MEDULAR

Los gérmenes mas frecuentes son S.
aureus, estreptococos, enterobacilos y con
menos frecuencia M. tuberculosis, Brucella,
hongos o parésitos (cisticercosis, equino-
cocosis). Estos llegan al espacio epidural
por contigiiidad o via hematogena (desde
la piel y via intravenosa en consumo de
drogas); ocasionalmente puede ocurrir
tras PL, cirugia local o anestesia epidural.

Se manifiesta con dolor en espalda,
dolor radicular y rapida progresion a una
afectacion mielo-radicular. Debe practicar-
se una RM a la mayor brevedad y la PL esta
contraindicada por el riesgo de herniaciéon
y diseminacion de los gérmenes al espacio
subaracnoideo. El tratamiento de caracter
urgente comprende descomprension qui-
rurgica y antimicrobianos durante 3-4
semanas (6-8 semanas si se asocia con
osteomielitis)'.

MENINGOENCEFALITIS VIRICAS

La lista de virus con capacidad de
infectar el SNC es amplia (Tabla 6). Produ-
cen tipicamente meningitis aséptica o
encefalitis, siendo el limite entre ambos
procesos muy sutil por lo que hablamos de
meningoencefalitis. El 50% de las formas
agudas es secundaria a enterovirus, segui-
das de herpes virus (Herpes simple tipo 1,
virus Varicella zéster y citomegalovirus),
mixovirus (parotiditis), retrovirus (VIH) y
arbovirus como agentes causantes mas fre-
cuentes™.

ENCEFALITIS POR VIRUS HERPES
SIMPLE (VHS)

Es la forma mas frecuente de encefalitis
esporadica en Estados Unidos (10% de los
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casos); el tipo 1 afecta en el 90% de los
casos a adultos y el tipo 2 es més frecuen-
te en neonatos.

La encefalitis por VHS-1 ocurre habi-
tualmente como reactivacion y disemina-
cion del virus latente y s6lo en un tercio de
los casos en la primoinfeccion.

Las manifestaciones clinicas son fiebre
y cefalea, generalmente con crisis convulsi-
vas, alteracion del nivel de conciencia y del
comportamiento, cuadro confusional o sig-
nos focales. Debe sospecharse en cualquier
paciente con fiebre y alteracién de concien-
cia con o sin otros signos focales*, Ambas
cepas pueden producir mielitis.

En el andlisis del LCR aparece un
aumento de la presion, pleocitosis linfoci-
tica (10-1.000 linfocitos/ml), proteinas
moderadamente elevadas (hasta 200
mg/dl) y glucosa normal; puede haber
hematies o xantocromia. En neonatos y
pacientes inmunodeprimidos puede no
haber pleocitosis. En la mayor parte de los
casos se detecta DNA virico por PCR, pero
existen falsos negativos si el liquido se
analiza en las primeras 24 horas. Por esta
razon se aconseja no interrumpir el trata-
miento antiviral especifico si existe una
PCR negativa efectuada en un LCR obteni-
do en las 72 primeras horas de enferme-
dad, salvo confirmacion de otro diagnosti-
co distinto a la encefalitis herpética'.

La prueba de neuroimagen mas sensi-
ble es la RM cerebral y muestra hipersefal
en T2 en los l6bulos temporal y/o frontal
(de cada 10 casos con TC cerebral normal,
4 tienen alteraciones en RM cerebral). El
electroencefalograma puede estar alterado
precozmente con lentificaciéon difusa y
descargas punta-onda a 3 Hz en l6bulo
temporal.

El diagnéstico diferencial hay que reali-
zarlo con otras encefalitis viricas o postin-
fecciosas, abscesos encefalicos por cripto-
cocos, toxoplamosis, embolia séptica,
meningoencefalitis amebidsica, trombosis
venosas o encefalopatia mitocondrial®.

El tratamiento debe iniciarse precoz y
empiricamente con aciclovir 10 mg/kg
(maximo de 800 mg) cada 8 horas en adul-
tos y 20/ mg/kg en neonatos y nifos,
durante 14-21 dias, ajustando la dosis
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Tabla 6. Infecciones del SNS por virus.

Agentes causales de encefalitis viral

Virus DNA Herpes VHS 1y II, VZV, CMV, VEB.
HVH 6, 7y 8, VH-B
Adenovirus Encefalitis postvacunales (poxvirus)
Virus RNA Mixovirus Gripe, Parainfluenza, Parotiditis, Sarampion
Arbovirus Transmitidos por mosquitos: E. de California, E. De Saint Louis, E.

Venezolana

Equina del Oeste, E. Equina del Este, E. Japonesa, E. Equina

Transmitidos por garrapatas E. De Europa Central, E. Rusa

No transmitidos por artrépodos: Rubeola

Picornavirus

Enterovirus, Coxsackievirus
Poliovirus, Echovirus Rinovirus

Arenavirus Virus de la coriomeningitis linfocitaria, Fiebre Hemorragica.
Rabdovirus Rabia

Retrovirus VIH, HTLV 1y 2

Papovirus JC

seglin la funcién renal. El tratamiento ha
reducido la mortalidad de un 70% a un 20%
y més de un tercio de los pacientes quedan
sin secuelas o con secuelas leves. Existen
recidivas tras tratamiento (mas frecuente
en neonatos y ninos); si es por reinfeccién
(PCR positiva) se tratara de nuevo con aci-
clovir o con foscarnet (si la cepa es resis-
tente a aciclovir).

El VHS tipo 2 provoca en neonatos una
meningoencefalitis grave, con frecuencia
recidivante que requiere tratamiento pre-
coz, incluso antes de la aparicion de sinto-
mas neurologicos. En adultos aparece un
sindrome meningeo, generalmente en rela-
cion con la primoinfeccion, una semana
después de las lesiones genitales. El 20%
presentard episodios recidivantes de
meningitis. Puede cultivarse el virus desde
el LCR. Otra complicaciones mas infrecuen-
tes son la mielitis y la retencién de orina.

VIRUS HESPES ZOSTER (VHZ)

Tras producirse la infecciéon primaria,
el Virus Herpes Zoster (VHZ), permanece
latente en las células de los ganglios de la
raiz dorsal. Al reactivarse se manifiesta
con dolor y lesiones vesiculosas en el der-
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matoma correspondiente; posteriormente
puede aparecer meningoencefalitis que se
manifiesta tipicamente 7-10 dias después
de la erupcién cutanea con clinica similar
a otras meningitis viricas pero con fre-
cuencia acompafnada de crisis convulsi-
vas. Pueden aparecer sintomas focales tar-
dios por vasculitis (arteria carétida y sus
grandes ramas en el herpes oftadlmico y
arterias medulares en herpes dorsal)'*'.

El LCR es similar al del VHS. El virus
puede cultivarse o identificarse por PCR
de LCR.

El tratamiento en la forma cutanea se
realiza con aciclovir oral y en las meningo-
encefalitis igual que en encefalitis por VHS.
Puede administrarse corticoides en caso
de mielitis o de vasculopatia e inmunoglo-
bulinas del VHZ como profilaxis de pacien-
tes inmunodeficientes seronegativos y
embarazadas expuestos al VHZ (125 unida-
des/10 kg de peso via i.m. en las primeras
96 horas, preferiblemente en las primeras
48 horas del contacto).

OTROS HESPES VIRUS)

Otros virus del grupo herpes virus como
el citomegalovirus (CMV) pueden provocar
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encefalitis severas en fetos y en pacientes
inmunodeprimidos. Se trata con ganciclovir
o ciclofovir, pero en pacientes con sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) la
respuesta terapéutica no es buena. También
el VHS tipo 6 esta involucrado en meningo-
encefalitis en pacientes inmunodeprimidos
y responde a ganciclovir.

ENTEROVIRUS

La familia de los enterovirus general-
mente provoca enfermedades subclinicas
o ligeramente febriles, pero también pue-
den producir meningitis aséptica, encefali-
tis, poliomielitis anterior aguda, ataxia
anterior aguda, neuropatia 6ptica y perifé-
rica, polineuritis de pares craneales y mial-
gia epidémica.

La meningitis por enterovirus es la
meningitis mas frecuente, secundaria
mayoritariamente a coxsakie virus y ecovi-
rus que se transmiten por via orofecal y
raramente por la respiracién. Generalmen-
te se asocia a cuadros febriles, faringeos y
digestivos a finales del verano y el otofo.
Otros hallazgos sugestivos de infeccion
por enterovirus son el exantema caracte-
ristico de la herpangina o el de la boca,
manos y pies. El LCR tiene entre 250 y 1000
leucocitos/ml con un 10-15% de polimorfo-
nucleares. El diagnéstico se realiza por
PCR con una sensibilidad del 95% y una
especificidad del 100%. La meningitis es
autolimitada y uUnicamente precisa trata-
miento sintomaéatico. Rara vez es grave o
deja secuelas salvo algunas formas de
infeccion como la provocada por el Entero-
virus 70, que cursa con conjuntivitis hemo-
rragica y dos semanas después paralisis
flacida de miembros inferiores.

RETROVIRUS

Los virus patégenos para el hombre
son el virus linfotrépico T humano (VLTH)
tipo Iy tipo Il y el VIH.

Retrovirus de la inmunodeficiencia
no humana. Virus Linfotrépico T
humano (VLTH) tipo I y tipo II

Este virus es endémico en Japoén, Tai-

wan y Caribe. En Europa y Estados Unidos
la incidencia de infecciones por VLTH es
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maés elevada en homosexuales y consumi-
dores de drogas intravenosas. La mayoria
de los seropositivos son asintomaticos y
menos del 1% desarrollan la clinica tipica
consistente en paraparesia espastica. El
virus tiene un periodo de incubaci6on de 20
anos por lo que la clinica suele aparecer a
los 50 anos de edad, como una paraparesia
espastica o mieloneuropatia progresiva
(en raros casos se presenta como mielitis
transversa aguda). También puede darse
ataxia cerebelosa, miositis, nistagmus, vér-
tigo, sordera, neuritis del nervio 6ptico,
leucemia de linfocitos T del adulto, uveitis,
sindrome de Sjogren, artropatia y alveolitis
linfocitaria. El VLTH-II se asocia con la leu-
cemia de células peludas atipica, micosis
fungoide, otros canceres hematolégicos y
una mielopatia similar al VLTH tipo I.

El LCR tiene un aumento de linfocitos y
proteinas, bandas oligoclonales y aumento
de la fracciéon de la gammaglobulina con
sintesis intratecal™.

El tratamiento se dirige contra el com-
ponente inflamatorio de la enfermedad
con metilprednisolona y si no hay respues-
ta con inmunoglobulinas

Virus de la inmunodeficiencia
humana

El VIH esta asociado a un amplio niime-
ro de enfermedades neuroldgicas bien
como enfermedad primaria, bien como
infecciones oportunistas. En la primoinfec-
cién puede producirse una meningoencefa-
litis aséptica. Las complicaciones posterio-
res por infecciéon directa del VIH son dete-
rioro cognitivo incluso demencia, mielopa-
tia vacuolar, encefalitis, neuropatia y enfer-
medad de segunda motoneurona simulando
una esclerosis lateral amiotrofica'™'™.

INFECCIONES MICOTICAS

Las infecciones por hongos del SNC
son poco frecuentes. Suelen ser dificiles de
diagnosticar y pueden pasar desapercibi-
das o diagnosticarse err6neamente. Habi-
tualmente ocurren en sujetos inmunode-
primidos, pero algunos como Cryptococcus
neoformans, Hystoplasma capsulatum, Coc-
cidioides inmitis y Blastomyces dermatitis
pueden afectar a sujetos sanos. Las mico-
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sis méas frecuentes de SNC de forma global
son secundarias a C. neoformansy Candida
albicans, seguidas de Coccidioides, Aspergi-
llus y Cigomicetos (Mucor).

Clinicamente la micosis del SNC puede
tener diferentes presentaciones, dependien-
do de las caracteristicas de crecimiento de
los hongos durante la infeccion sistémica.

C. neoformans generalmente da lugar a
una meningitis de caracter subagudo-croé-
nico. Los hallazgos clinicos, de LCR y
radiolégicos plantean el diagnostico dife-
rencial con la meningitis tuberculosa. El
diagnostico definitivo viene de la demos-
tracion del hongo mediante tincién con
tinta china, antigeno o cultivo. El trata-
miento consiste en la combinacion de
anfotericina B liposoluble y 5-fluocitosina;
en pacientes inmunodeprimidos debe rea-
lizarse prevencion secundaria con flucona-
zol de por vida.

C. albicans es, de todas las candidas, la
que con mas frecuencia afecta al SNC.
Suele cursar como encefalitis por multi-
ples microabscesos intraparenquimatosos
secundarios a vasculitis. Debe sospechar-
se siempre que simultdneamente exista
candidiasis cutanea y oftalmica. Se trata
igual que C. neoformans.

H. capsulatum, debido a su tendencia a
invadir vasos sanguineos, puede provocar
sintomas de tipo vascular, pero puede
manifestarse como meningitis basal, cere-
britis o abscesos. S6lo ocurre en zonas
endémicas, pero puede tardar en manifes-
tarse clinicamente por lo que es importan-
te interrogar sobre la existencia de viajes a
zonas de mayor incidencia.

La infeccién por Aspergillus ocurre en
personas inmunodeprimidas o con enfer-
medades debilitantes, siendo los mas pro-
pensos los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca o trasplante. La afectacion del
SNC puede tener lugar por invasion direc-
ta (infecciones de senos paranasales) o
por diseminacién hematoégena por lo que
puede provocar abscesos cerebrales o
bien sindromes deficitarios de perfil vas-
cular (vasculitis, aneurismas micéticos,
hemorragias cerebrales). La infeccion pul-
monar puede alcanzar por contigiiidad las
vértebras toracicas y desde ahi extenderse
al espacio epidural. La tasa de mortalidad
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es alta. El tratamiento con anfotericina B
es de dudosa eficacia, siendo mas eficaz la
forma de anfotericina B lipososémica
(AmBisome).

En la mucormicosis los factores de pre-
disposicién mas importantes son la diabe-
tes y la acidosis; con menos frecuencia el
cancer (sobre todo leucemias y linfomas),
drogadiccidn, utilizaciéon de quelantes del
hierro en hemocromatosis y transplante
renal. Generalmente asienta en la cavidad
nasal y senos paranasales y la supuracion
nasal de color negro es muy sugestiva de
mucormicosis. A nivel del SNC produce
una reaccioén tisular necrotizante y trom-
bosis de vasos cercanos a la infeccién
(seno cavernoso y carétida interna). El
pronéstico es habitualmente fatal, con
algunos casos de supervivencia en diabéti-
cos si se corrigen rapidamente la hiperglu-
cemia y la acidosis y se inicia precozmente
tratamiento con anfotericina B***.

INFECCION DE SNC POR PARASITOS

Toxoplasmosis

En pacientes adultos, la infecciéon por
Toxoplasma gondii es generalmente asinto-
matica (en un 5% de los casos aparece un
sindrome mononucle6sico) y su reactiva-
ciéon es muy poco frecuente en personas
sin alteraciones de la inmunidad. La toxo-
plasmosis cerebral es la infeccion oportu-
nista mas frecuente del SNC en pacientes
con SIDA aunque parece que su incidencia
va disminuyendo desde la utilizaciéon del
tratamiento HAART (terapia antirretroviral
altamente activa).

Clinicamente suele presentarse con cri-
sis epilépticas, cefalea, fiebre y clinica de
hipertensién intracraneal. En la TC o RM
se suelen observar lesiones nodulares que
captan contraste en anillo, con edema en
la fase aguda. En caso de poder realizarse
la PL suele mostrar pleocitosis mononu-
clear con hiperproteinorraquia. Existen
técnicas de PCR para toxoplasma en LCR.
Sélo con la sospecha clinica debe iniciarse
tratamiento farmacoldgico: pirimetamina
(primera dosis de 200 mg y después 50-75
mg/dia), sulfadiazina (4-6 g/dia) y acido
folico (10 mg/dia) durante 4-6 semanas; en
pacientes inmunodeprimidos debe mante-
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nerse profilaxis de por vida. La biopsia
queda relegada a casos con evolucion des-
favorable con tratamiento antiparasitario.
En el diagnoéstico diferencial deben incluir-
se tuberculomas, linfomas, otros abscesos
infecciosos y metastasis'*.

Cisticercosis

La cisticercosis es consecuencia de la
infeccion por Taenia solium. La neurocisti-
cercosis es endémica en Iberoamérica,
India, China y muchos de los paises de
Asia y Africa. En nuestro medio es poco
frecuente, sin embargo estd aumentando la
incidencia debido a la llegada de poblacién
inmigrante procedente de zonas endémi-
cas. Puesto que la clinica puede empezar
entre 1 y 35 anos después del contacto con
el parasito y varios anos después de la
infecciébn del SNC, podemos observar
casos de neurocisticercosis muchos afios
después de haber abandonado el pais de
origen.

Existen principalmente dos formas de
afectacion de SNC por T. solium: forma
parenquimatosa y forma racemosa (quis-
tes de cisticerco a nivel intraventricular o
subaracnoideo). Cualquiera de ellas puede
precisar atencion urgente y puede mani-
festarse con crisis epilépticas focales o
generalizadas, meningitis linfocitaria en las
formas subaracnoideas e intraventricula-
res o por rotura de quistes, hipertension
intracraneal y en alguna ocasién hemorra-
gia subaracnoidea por vasculitis.

La clinica, junto con la procedencia del
paciente, puede sugerir el diagnostico. En
la TC craneal pueden verse diferentes
lesiones: quistes, calcificaciones por quis-
tes antiguos o datos indirectos como
hidrocefalia. La RM muestra generalmente
lesiones hipointensas con contenido intra-
quistico que se corresponde con el escolex
del parasito. En las radiografias de partes
blandas pueden objetivarse calcificacio-
nes musculares.

El tratamiento actual recomendado es
albendazol (15 mk/kg/dia) + prednisona
(50 mg/dia) durante 8 dias, o bien prazi-
quantel en tres dosis de 25 mg/kg con
intervalo interdosis de 2 horas junto con
dexametasona 10 mg, 5 horas después y
dexametasona 10 mg/dia durante 48-72
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horas mas. Si existe hipertensién intracra-
neal por hidrocefalia no comunicante
puede ser necesaria cirugia mediante deri-
vacion ventriculo-peritoneal'*.

INFECCIONES POR TOXINAS

El SNC puede verse afectado por la
invasién de toxinas liberadas por bacilos
anaerobios grampositivos como el Clostri-
dium botulinum y Clostridium tetani.

Botulismo

Generalmente tiene lugar por consumo
de alimentos que contienen la toxina, con
menos frecuencia por heridas o por inyec-
cion subcuténea en drogadictos; en nifios
pude ser de origen intestinal y se ha rela-
cionado con la ingesta de miel. En las for-
mas mas frecuentes en adultos, inicialmen-
te aparecen sintomas gastrointestinales
inespecificos (dolor abdominal, nauseas,
vomitos, diarreas) para dar paso después
a sintomas por déficit colinérgico: debili-
dad generalizada, diplopia, midriasis hipo-
rreactiva, disfagia, estrefiimiento, seque-
dad de boca. El inicio de los sintomas tiene
lugar entre 2 y 48 horas después de la
ingesta. Plantea diagnéstico diferencial
con la miastenia gravis, el sindrome de
Eaton-Lambert, la polirradiculoneuritis
inflamatoria o la poliomielitis. El diagnosti-
co se confirma con la deteccion de la toxi-
na en suero o en alimento contaminado
(mediante bioanalisis en ratén), con culti-
vo para C. botulinum.

Los pacientes deben permanecer en UCI
por riesgo de compromiso respiratorio
agudo. En adultos se administra antitoxina
para bloquear la toxina circulante aunque en
infeccion por via subcutanea no es efectiva.

Tétanos

Es una enfermedad secundaria a la
tetanospasmina o tetanolisina liberada por
el Clostridium tetani. Las esporas pueden
sobrevivir durante afos hasta encontrar
las condiciones idoneas de anaerobiosis
(en tlceras, heridas...) y convertirse en la
forma que libera la toxina. El periodo de
incubacion es habitualmente de dos sema-
nas (varia desde horas a mas de un mes).
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Lo verdaderamente importante del
tétanos es que se trata de un proceso
grave, con alta mortalidad y que es preve-
nible con campafas de inmunizacion.

La clinica se caracteriza por una con-
traccion muscular excesiva. Existen algu-
nas formas focales (en una extremidad) o
el tétanos cefélico (por heridas de cabeza
y cuello) pero es mas frecuente que sea
generalizado con disfagia, trismo facial,
rigidez de la musculatura axial con postu-
ra en opistotonos y también cambios vege-
tativos como aumento de secreciones y
diarreas. Inicialmente los espasmos son
espontaneos, pero progresivamente se van
provocando por estimulos externos por lo
que la exploracion fisica es dificultosa.

El tratamiento incluye la administra-
cion de metronidazol, limpieza y desbrida-
miento de la herida, inmunoglobulina
humana antitetanica (itil s6lo para neutra-
lizar la toxina circulante pero no la toxina
en SNC), ingreso en UCI para intubacién
orotraqueal y relajacion-sedaciéon. Habi-
tualmente los sintomas remiten en unas 8
semanas.
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