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La meningitis o inflamacién de las meninges se indentifica por las

alteraciones el las caracteristicas fisico-quimicas y del recuento de
leucocitos en el liquido cefalorraquideo (LCR), conjuntamente con

manifestaciones clinicas de un sindrome meningeo.

Existen diferentes formas de clasificacion de las meningitis. Segin
la etiologia se pueden considerar las causas infecciosas (virales,
bacterianas, parasitarias, micéticas y tuberculosa) o no infecciosas.
Teniendo en cuenta las caracteristicas del LCR se pueden distinguir
meningitis a LCR claro o asépticas (aquellas con pleocitosis linfo-
citica sin causa aparente en la evaluacion inicial, Gram y cultivos

de rutina) y las meningitis a LCR turbio o bacterianas.

Si bien la introduccién de antibiéticos y medidas de soporte han
mejorado el curso de esta entidad, la morbimortalidad atn per-
siste elevada. La mortalidad oscila entre el 7-10% de los casos,
pudiendo llegar hasta el 25% en adultos con comorbilidad.

FISIOPATOLOGIA Y PATOGENESIS

El trastorno consiste esencialmente en la inflamacién de la pia-
madre, aracnoides y del LCR que las rodea a lo largo de todo el
neuroeje, incluyendo los ventriculos cerebrales. La meningitis de
etiologia bacteriana constituye el mejor ejemplo para describir

esta patologia.

La mayoria de los casos de meningitis bacterianas siguen un pro-

ceso de 4 pasos:

1)infeccién de la via aérea superior

2)invasion de la sangre a punto de partida del foco respiratorio
3)siembre hematégena en meninges

4)inflamacion de las meninges y el cerebro

La insuficiente capacidad de opsonizacion y fagocitosis del LCR
hace que los organismos se multipliquen rapidamente, liberando
endotoxinas o componentes de la pared bacteriana capaces de
generar estimulo proinflamatorio en células de la glia y el endote-
lio. La migracién de neutréfilos hacia la piamadre y el espacio sub-

aracnoideo, produce un exudado subaracnoideo que se extiende

hacia la base de craneo, las vainas de nervios craneales, raquideos
y espacios perivasculares de la corteza, pudiendo llegar incluso al
bloqueo del espacio y asi provocar hidrocefalia. La interleuquinas
y citoquinas liberadas contribuyen a la disrupcién de la barrera
hematoencefélica (en especial TNF, IL-1e IL 6), alterando la per-
meabilidad y generando edema vasogénico que se suma al edema
citotoxico generado por los radicales libres, proteasas y sustancias
toxicas locales. El proceso puede extenderse hacia el parénquima

cerebral, generando el cuadro de meningoencefalitis.

Si el proceso inflamatorio descripto no es detenido rapida y efec-
tivamente, se produce una profunda alteracion del metabolismo
cerebral y la autorregulacién del flujo sanguineo, con edema ce-
rebral severo, caida de la presion de perfusién cerebral y edema

intersticial por alteracién en el proceso de reabsorcién del LCR.

Ciertos factores del huésped condicionan una mayor susceptibi-
lidad a padecer meningitis. Entre ellos cabe destacar: la edad, la
inmunosupresiéon (HIV positivos, inmunodeficiencias congénitas,
tratamiento corticoideo prolongado, esplenectomizados, déficits
del complemento), el alcoholismo y la residencia en comunidades

cerradas (ej: instituciones geritricas)

DIAGNOSTICO

clinica de sindrome meningeo

alteraciones del liquido cefalorraquideo

datos epidemioldgicos

1- MANIFESTACIONES CLIiNICAS

Ningln signo clinico es patognomoénico de la meningitis. La
presentacion del cuadro dependera de la edad del paciente, su
condicién inmunoldgica y el tiempo de evolucién de los sinto-

mas.

Clasicamente, las manifestaciones descriptas se engloban dentro

del llamado “Sindrome meningeo”, el cual estd constituido por
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sindromes asociados:

Sme de hipertensién endocraneana (HTE): cefalea (gravativa,
difusa, rebelde a los antiinflamatorios, predominio matu-
tino), vémitos, fotofobia, oftalmoplejia, bradicardia, edema
de papila

Sme. de hipertensién endorraquidea e irritacién meningea:
posiciéon en gatillo de fusil, trastornos motores, sensitivos
(hiperestesia), alteracion de los ROT, contractura ( rigidez de
nuca que imposibilita tocar el pecho con el mentén, vientre
en batea, signos de Kernig | y II, signos de Brudzinsky | y II)

Sme. encefalitico: alteraciones psiquicas, convulsiones,
paralisis, confusion, estupor o coma, afasia, nistagmo, parali-

sis oculares

Sme. infeccioso: fiebre, eritema, plrpura, herpes simplex bu-
cal peribucal, hepatoesplenomegalia, manifestaciones vaso-

motoras (raya meningea de Trosseau)

No obstante las descripciones clésicas, la mayoria de los paci-
entes con meningitis suele presentar fiebre, cefalea holocra-

neana intensa y rigidez de nuca al examen fisico.

Modos de presentacion y curso de la enfermedad:

afecciones agudas (< 24 hs): subita instalacién de los sin-
tomas en horas, con rapido cuadro de hipotensién y falla
multiorganica, muchas veces fulminante. Tipicamente se
atribuye esta forma a la infeccién por meningococo, pero no
s6lo depende del agente etiolégico sino de la capacidad de

respuesta del huésped.
subagudas (1 a 7 dias)

crénicas (4 semanas), con desarrollo progresivo e insidioso
de los sintomas: es posible encontrar esta presentacién en
cuadros de tuberculosis, afecciones micéticas o carcinomato-
sis meningeas. Cabe destacar que para hacer el diagnéstico
de este tipo de meningitis se requieren sintomas y alteracio-
nes del LCR de 4 semanas o mas de existencia.

Signos o condiciones asociadas:

manifestaciones cuténeas: existe variedad de lesiones po-
sibles: plrpura o petequias (infecciosas o no), rash maculo-

papular (virales), raya meningea.

Convulsiones: se observan mas en nifios, pero también en

adultos. Generalizadas o parciales.

foco deficitario neurolégico: hemiparesia, cuadriparesia,

paralisis facial, defectos del campo visual, etc

alteracion del estado de conciencia: suele correlacionar con

mal prondstico
ataxia / pérdida de la audicion: presumible laberintitis

infecciones sistémicas: celulitis, artritis séptica o neumonia,

como foco primario o secundario de infeccion.

2- OBTENCION DE MUESTRA DE LCR

FRENTE A UN DIAGNOSTICO DE MENIN-
GITIS EL ANALISIS DEL LCR CONSTITUYE EL
PRINCIPAL ELEMENTO DIAGNOSTICO, IDEN-
TIFICANDO LA PRESENCIA O ESTADO INFEC-
CIOSO DEL LIQUIDO

Una forma de clasificar las meningitis se basa en las carac-
teristicas fisico-quimicas y bacterioldgicas del LCR, conside-
rando las formas de meningitis a liquido claro y las formas
a liquido turbio (bacterianas). La meningitis a liquido claro
antiguamente se denominaba “aséptica”, pero se ha dejado
de lado esta expresion dado que se conoce que engloba a
meningitis de diversas etiologias, con un comin denomina-
dor: cultivos bacterianos negativos. Dentro de este grupo se
pueden encontrar meningitis virales, micéticas, carcinoma-
tosas, por drogas, etc. Posteriormente se desarrollara este

punto.

iCon qué objetivo debe obtenerse una muestra de
LCR?

Para identificar la presencia de una agente infeccioso o la
condicién infecciosa del LCR en todo paciente con datos
clinicos compatibles.

Sitio de acceso y condiciones:

La puncién lumbar (PL) es el procedimiento habitual para la
obtencion de LCR. Se realiza siempre bajo condiciones esté-
riles, con paciente sentado o acostado en decubito lateral,
“enrollado sobre si mismo”, de manera tal que la cabeza se
acerque a las rodillas. La zona de puncion se encuentra entre
los espacios intertebrales L2 / L3 / L4, teniendo como refer-
encia la linea bicrestilea. Se inyecta inicialmente anestésico
local en la piel y tejido subcutaneo, para luego introducir
una aguja de PL (20 G). No se debe olvidar tomar la presién
de apertura, colocando una linea de suero estéril a la salida
de la aguja, para poder medir los cm de agua que se eleva la
columna de LCR.

La puncién cisternal podra ser realizada por médicos experi-

mentados en casos de contraindicacion para la lumbar.



Contraindicaciones para la PL:

Absolutas: paciente en coma, presencia de edema de papila
en el fondo de ojo, TAC o RMN que demuestre existencia de
edema cerebral, angioma o tumor de la zona lumbar, infec-

cién del sitio de puncién.

Relativas: coagulopatias (se requiere como minimo 50.000

plaguetas/mm3 y RIN <2 para este procedimiento)

Complicaciones de la PL:

cefalea post-puncién: por disminucién de la presion del LCR
y traccién sobre estructuras sensibles al dolor. Se caracter-
iza por cefalea frontal u occipital dentro de las 24-48 hs de
realizado el procedimiento, exacerbada por la posicion er-
guida y que mejora en decubito supino. Se puede asociar a
nauseas, vomitos, tinnitus y alteraciones visuales. Se observa
mas frecuentemente en mujeres jévenes. La mayoria de los
casos son leves y resuelven espontdneamente en 24 hs, con

reposo en cama y analgésicos.

dolor radicular: por irritacién ante puncién no direccionada

en forma adecuada

hemorragia en los espacios meningeos raquideos: en caso
de pacientes que han sido punzados teniendo < 50000 pla-
quetas/mm3 o RIN >2 o protrombina > 13.5” o disfuncién

plaquetaria por uremia o alcoholismo.

Infeccién del sitio de puncién: en los casos de técnica estéril

imperfecta.

Comentario: durante algunos afios se consider6 la posibili-
dad que si un paciente tenia bacteriemia y en ese momento
se realizaba una PL, cabia la posibilidad de hacer una “siem-
bra” de dicha bacteriemia en el LCR, generando una menin-
gitis (por lesién de capilares durante el procedimiento). Ac-
tualmente este concepto ha sido desterrado. Si un paciente
tiene cuadro clinico de “pirogenemia” y queda la duda sobre
la existencia de un cuadro meningeo, se punza sin temor a
“infectar” el LCR.

iCuando solicitar una TAC de cerebro previa a la re-

alizacion de la PL?

Sigue siendo una controversia si a todos los pacientes adultos
con sospecha de meningitis se les debe solicitar una TC de
cerebro de rutina previa a la realizacién de una PL. En EEUU
la realizacion de este estudio es rutinaria en muchos centros,
con el objetivo de identificar a los pacientes con masa intra-
cerebral o marcado edema, en los cuales la realizacion de
una PL podria derivar en una herniaciéon cerebral. Un trabajo
publicado por Hasburn y col evalué en forma propectiva a
301 adultos (edad promedio 40 afios) con sospecha de men-

ingitis, considerando las caracteristicas clinicas al ingreso (es-
pecialmente examen neuroldgico), comorbilidades, presen-
cia de inmunocompromiso, datos de laboratorio y decisiones
de manejo terapéutico instauradas, incluyendo la solicitud o

no de TC de cerebro. El estudio arrojé datos interesantes:

ciertas condiciones clinicas al ingreso pueden predecir la
necesidad o no de solicitar una TC previa a la PL: la edad
mayor o igual a 60 afos, la historia de enfermedad del SNC,
la presencia de convulsiones en la semana previa al ingreso, el
hallazgo de deterioro del sensorio, foco neuroldgico, paralisis
facial o anormalidades del campo visual. Estas caracteristicas
se asociaron a TC patoldgica. Segln los autores, la ausen-
cia de estas condiciones al ingreso tienen un valor predictivo
negativo (VPN) del 97%.

el 78% de los pacientes fue sometido a una TC: la mayoria
tenia lesién focal sin efecto de masa y sélo el 5% tenia clara
contraindicacién de PL por efecto de masa con edema cere-
bral en la TC.

las razones médicas del pedido de la TC previa a la PL fueron
disimiles: 59% consider6 la posibilidad de la existencia de
una lesién focal, el 34% la solicité porque lo consideré “de

rutina” y el 5% para evitar problemas legales.

En este estudio se hizo fondo de ojo a 269 pacientes, encon-
trandose papiledema sélo en 1. La fundoscopia no se toméd
en cuenta por considerar que no todos los médicos tienen la
misma capacidad de ver correctamente el edema de papila o

la alteracion del latido venoso.

El tiempo promedio entre la admisién y la PL en los que
fueron llevados a TC fue de 5.3 hs, siendo de 3 hs para los
casos que no requirieron TC.

iExisten situaciones donde la PL se puede omitir?

Las siguientes condiciones pueden llevar a la NO realizacion

de una PL, aln con la sospecha de meningitis:

Paciente hemodindmicamente inestable y/o con deterioro
de la mecanica ventilatoria. En esta condicién se privilegian
otras maniobras y conductas tendientes a la estabilizacion

del paciente.
Signos y/o sintomas de hipertensién endocraneana

Antecedente de trastorno hemorragiparo no corregible o

presencia de diatesis hemorragica.

Infecciéon del sitio de puncién e imposibilidad de realizar

puncién cisternal

Se toman hemocultivos, urocultivo y muestra de eventual
lesion infecciosa en piel (ejemplo: flictena hemorragica). A
posteriori se inicia antibioticoterapia empirica. Si la causa del

retaso de la PL se resuelve, se podra hacer la puncién mas

°
c
)
©
=
©
1S
—
=
3
2
2




go]
[
S
]
o
5
£
wv
9
<
=]
2
E
>
w
o
—_
2

tarde. Si bien los cultivos pueden ser negativos una vez ini-
ciado el esquema antibidtico, la presencia de leucocitos, las
alteraciones fisico-quimicas, el Gram y los test bacterianos
rapidos podran realizarse con relativa eficacia. Existe eviden-
cia que indica que hasta luego de 24 hs de antibioticoterapia
adecuada, el 38% de los casos tienen cultivos positivos. Es de
suponer que si la PL se hace luego de 2 o 3 hs de iniciado el

antibiético, el resultado seguira siendo positivo.

iCuando repetir una PL?

después de un resultado negativo en la primera muestra y
persiste la sospecha de meningitis: dado que la meningi-
tis puede progresar muy rapidamente, un resultado inicial
normal no debe impedir realizar una nueva PL horas o dias

después.

Cuando los cultivos son positivos con fisico-quimico inicial
normal: se supone que la PL fue realizada en un estadio inicial
de la agresion bacteriana, sin montar la respuesta inflama-

toria.

Cuando después de 24-72 hs de instaurada la terapéutica
no se observa mejoria clinica. Si el organismo etioldgico se
identifica nuevamente se debera replantear el esquema an-

tibidtico.

Si el agente etiolégico es una bacteria resistente, bacilo gram
negativo, micobacteria, hongo o espiroqueta se recomienda

repetir la PL para valorar la evolucién del LCR.

3- ANALISIS DEL LCR

Caracteristicas normales:

Aspecto: transparente, incoloro, cristal de roca

Tension (presion de apertura): 7-17 cm de agua

(acostado)*

Proteinas totales: 0.10 — 0.40 mg/dl (80% albimina
y 20% globulinas)

Glucosa: 0.50 — 0.75 mg/d| (50-60% del valor de la

glucemia)
Cloruros: 700 — 750 mg/dI
Células: 0- 4 por mm3 (linfocitos o monocitos)

Bacteriologia (tincién de Gram y cultivo): estéril

* existen controversias sobre los valores estando el

paciente sentado

iQué solicitar al laboratorio?

I.Andlisis fisico-quimico: incluye descripcién del aspecto y
centrifugado, con dosaje de glucorraquia y proteinorraquia

(la medicién de cloro no suele usarse actualmente)
Il.Recuento celular
Ill.Directo (tinciones de Gram, tinta china, Zhiel Nilssen)

IV.Cultivo: para gérmenes comunes y en casos de sospecha
clinica se solicita para tuberculosis u hongos

V.Tests de antigenos bacterianos rapidos: se solicitan en ca-
sos de directo negativo con celularidad no definitoria (entre
50y 500 células/mm3) o si el paciente tiene antecedentes de

antibioticoterapia previa.

Dependiendo del caso, se podra guardar o enviar muestras
para VDRL, PCR virales, citologia (bGsqueda de neoplasias),
examen parasitolégico fresco o serologias especificas. De ser
posible, es conveniente guardar muestra de LCR y suero con-
gelado para diagnéstico retrospectivo o por si se presentaran
dudas diagnésticas.

Alteraciones:

En las meningitis a liquido claro el directo del Gram suele ser
negativo, la glucorraquia normal, el cociente glucorraquia/
glucemia mayor de 0.4, la proteinorraquia es normal o no
excede los 150 mg% y la cifra de leucocitos oscila entre 100-
250 células/mm3, a predominio linfocitico. Sin embargo, se
ha descripto que un 40% de las meningitis asépticas tienen
predominio PMN en las primeras 12-24 hs de evolucién y

luego viran a pleocitosis linfocitica.

En las meningitis a liquido turbio el 70% de las tinciones de
Gram arrojan resultados positivos, el cociente glucorraquia
/ glucemia es menor de 0.4, las proteinas superan los 170
mg% vy la cifra de leucocitos oscila alrededor de 1000 célu-

las/mm3, a predominio polimorfonuclear.

Ha quedado en desuso la antigua denominacién “meningitis
decapitada”, la cual hacia referencia a una meningitis bac-
teriana previamente tratada con antibiéticos, en la cual se
alteraban las caracteristicas patoldgicas del LCR y simulaba
una forma a liquido claro. No obstante, es necesario recordar
que la antibioticoterapia previa a la PL constituye el 50%
de las causas de meningitis con cultivo y directo del LCR
negativo.

Algunos datos a considerar:

el LCR debe ser evaluado rapidamente, ya que luego de 90

minutos los glébulos blancos comienzan a destruirse

el 95% de la poblacién NO tiene polimorfonucleares (PMN)



en el LCR, con lo cual la presencia de sélo un PMN deberia
poner en observacion clinica a ese paciente. Como contra-
parte, considerar que el 5% de la poblacién tiene PMN en
LCR normalmente y entre el 30 a 90% de los casos de men-
ingitis asépticas pueden tener PMN en las primeras 24-48 hs

de la afeccion.

Es importante tener en cuenta el alto valor predictivo posi-
tivo de la presencia de PMN en LCR para el diagnédstico de
meningitis.

El 1% de las meningitis bacterianas tiene LCR normal y ello
implica peor pronéstico.

Si la PL fue traumatica, el niGmero total de células/mm3 de-
berfa ser contado en una cdmara contadora. Si el nimero de
leucocitos comparado con el de los eritrocitos excede el valor
de la sangre entera, entonces se considera la pleocitosis del
LCR (recordar que la proporcién en sangre es de 1 leucocito
cada 700 hematies)

Por cada 1000 hematies/mm3 en LCR se debe restar 1 mg%

de proteinas totales

La probabilidad de ver bacterias en el directo dependera del
nimero de organismos presentes: 25% de los extendidos
son positivos con valores iguales o menores a 103 UFC/ml,
60% son positivos con valores entre 103 y 105 UFC/ml y
97% son positivos con mas de 105 UFC/ml.

El Gram puede tener falsos positivos por contaminacién de la

muestra, el vidrio del extendido o el colorante.

La solicitud de tincién con tinta china debera solicitarse ante
todo paciente con sospecha de inmunocompromiso.

Tests de diagnostico rapido:

Si bien no constituyen pruebas esenciales, constituyen una
forma rapida de diagnéstico. Existen kits diagnésticos que
utilizan la técnica de aglutinacion del latex para identificar
los antigenos polisasaridos de H. Influenzae, N. Meningitidis,
S. Pneumoniae, E.coli K1 y subgrupo de estreptococo B. La
aglutinacion del latex es un método sensible y puede detec-
tar bacterias no viables (por ejemplo, tras recibir antibiéti-
cos). Como ya fuera mencionado, se solicitan sélo en casos

puntuales (ver laboratorio del LCR).

3- Estudios complementarios:

Al momento de evaluar a un paciente con sospecha de men-
ingitis debemos considerar datos de laboratorio y estudios

complementarios:

glucemia (en ayunas, en el momento de la extraccion del

LCR, para cociente glucorraquia / glucemia)

hemograma: buscar leucocitosis, leucopenia y plaquetopenia
(especialmente en casos de diatesis hemorragica)

ionograma plasmatico: alteraciones de la osmolaridad
plasmatica serian perjudiciales para un SCN inflamado. Con-
siderar sindrome de secrecion inadecuada de ADH (SIHAD)

como potencial complicacion.

Hemocultivos x 2: 50 a 80% de los hemocultivos son positi-
vos en casos de meningitis bacteriana (segun etiologia)

Cultivo bacteriano o micético de cualquier lesién o liquido
sospechoso (no se recomienda cultivo de hisopado de fosas

nasales o fauces del paciente ni del contacto)
serologia para Toxoplasmosis, Chagas, VDRL, HIV.

ante la sospecha de enterovirus: materia fecal para procesa-

miento virolégico

Reactantes de fase aguda: la proteina C reactiva (PCR) ha
demostrado utilidad para evaluar la evolucién del paciente.
Se solicita de inicio y a los 7 dias, siendo indice de prondstico
favorable su descenso progresivo.

Rx térax — Rx senos paranasales seglin sospecha clinica

Fondo de ojo: debera realizarse a todo paciente con sospecha
de meningitis. El hallazgo de papiledema es poco sensible
pero muy especifico para detectar edema cerebral y riesgo

de herniacién al hacer la PL (ver mas arriba)
TC de cerebro sin contraste: tema discutido previamente

TC de cerebro con contraste / RMN con gadolinio: en caso

de coleccién parameningea o absceso cerebral.

4- ETIOLOGIAS Y ESQUEMAS EMPIRICOS INICIALES
SEGUN GRUPO ETARIO:

Lo habitual es definir rapidamente el esquema antibiético
empirico, considerando el grupo etario del paciente, los
resultados del analisis fisico-quimico y directo del LCR. El
diagnéstico de meningitis bacteriana implica la cobertura
antibidtica empirica. En casos donde el resultado del Gram
es contundente (ej: diplococos gram negativos meningo-
coco), se puede dirigir la terapéutica antibidtica y limitar el

espectro antibidtico sélo a ese agente etioldgico.

Si existe la clara sospecha que se trata de una meningitis a
liquido claro, la terapéutica no requerird de antibiéticos, o

bien se indicara tratamiento especifico (ver en apartado de
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como bacteriana en forma empirica.

consideraciones etiolégicas). Si quedaran dudas, se cubrira

Edad / Caracteristicas

Tratamiento Empirico

Etiologia mas probable

0-4 semanas

4-12 semanas

3 meses- 18 afios
18-50 afios
mayor de 60 afios

fractura base craneo

Cefalosporina 3ra. + Ampicilina
Cefalosporina 3ra.
Cefalosporina 3ra.
Cefalosporina 3ra.
Cefalosporina 3ra. + Ampicilina

Cefalosporina 3ra.

Strepto b, E.coli, listeria

idem + neumo, meningo, Hib
Neumo, meningo, Hlb
Neumo, meningo, Hlb
Neumo, listeria, BGNeg.

Neumo, Hib

TEC o neurocirugia

Derivacion LCR

Inmunodeficiencia celular

Vancomicina + Ceftazidime
Vancomicina + Ceftazidime

Ceftazidime + Ampicilina

Neumo, estafilo, pseudomona

Neumo, estafilo, pseudomona

Listeria y BGNeg.

Una vez identificado el agente etioldgico y su sensibilidad an-

tibiotica, se ajustara el esquema en forma adecuada.

Si el paciente hubiera recibido antibiético oral previo al di-
agnostico y la bacteria responsable de la meningitis fuera
sensible al mismo, NO se consideraran esos dias como trata-
miento eficaz. El tratamiento deberé ser endovenoso y por el

tiempo adecuado.

Uso empirico de corticoides: Un estudio reciente random-
izado, placebo-control, sobre 301 pacientes con sospecha de
meningitis bacteriana demostré que la terapéutica adyuvante
con dexametasona antes o conjuntamente con la primera do-
sis de antibidticos redujo el riesgo de evolucion desfavorable
de 25% a 15%, reduciendo la mortalidad del 15% al 7%. El
mayor beneficio fue para pacientes con severidad interme-
dia, definida por Score de Glasgow al ingreso entre 11 y 8,
y neumococo como agente etiolégico. En el caso especial
de meningitis por neumococo, los eventos desfavorables se
redujeron del 52% al 26%, reduciendo la mortalidad de 34%
a 14%. La dosis utilizada de dexametasona fue 10 mg cada
6hs por 4 dias. Los efectos adversos por el uso de dexameta-
sona no fueron significativos. A partir de estos datos recien-
tes, del poco riesgo que tuvo el uso de corticoides y el gran
beneficio obtenido, muchos autores recomiendan que todos

los adultos con sospecha de meningitis bacteriana reciban

Uso de corticoides en meningitis

Siempre en casos por H. influenzae b

Dudosa indicacion en casos por S. pneumoniae

No estda demostrada su utilidad en N. Meningiti-
dis*
* no aplicable en casos de evidente insuficiencia
suprarrenal aguda

este esquema desde el primer momento del tratamiento,
sin importar el germen causante o la severidad del cuadro
clinico. Sin embargo, otros expertos recomiendan suspender
la dexametasona en los casos donde la etiologia no es neu-

mococcica.

Cabe destacar que no existen estudios que avalen el uso de
este esquema en meningitis con shock séptico ni en casos de
insuficiencia suprarrenal asociada, dado que el paciente se
beneficiaria con dosis fisiolégicas de corticoides y en tiempo

mayor a 4 dias.

5- DOSIFICACION DE ANTIBIOTICOS ENDOVENOSOS
PARA MENINGITIS BACTERIANAS

Antibiético Dosis

Penicilina G Penicilina G | 4.000.000 U cada 4 hs.
Ampicilina 2 gr cada 4 hs.
Nafcilina 1.5-2 gr cada 4 hs.
Cloranfenicol 1-1.5 gr cada 6 hs.
Ceftriaxona 2 grcada 12 hs.
Cefotaxime 2 grcada 4 hs.
Ceftazidime 2 gr cada 8 hs.

Vancomicina 500 mg cada 6 hs.
1-1.5 mg/kg cada 8 hs.

Amikacina 5 mg/kg cada 8 hs.

Gentamicina

6- CONSIDERACIONES ETIOLOGICAS Y EPIDEMI-
OLOGICAS

Meningitis a LIQUIDO CLARO

La meningitis a liquido claro es la forma mas frecuente de

meningitis, con sintomas que suelen ser leves, autolimitados,



de baja mortalidad y que no mayormente no requiere trata-

miento especifico.

La etiologia predominante es la viral, de preferencia esti-
val. Sin embargo algunos casos se presentan como cuadros
graves, con compromiso encefélico y es alli donde el diag-
néstico correcto y el tratamiento especifico hacen a la evolu-

cién del paciente (ej: herpes simplex).

Entre las etiologias de meningitis asépticas debemos con-

siderar:
Virales Bacterianas
80% enterovirus (Co- TBC
saxie, Echo) Treponema
adenovirus Micoplasma
CMV Leptospira
Mononucleosis Borrelia
Arbovirus Infecciones para-

herpes simple 1y 2 meningeas (abscesos

herpes humano 6,7,8 cerebrales, epidurales o
HIV empiemas subdurales)
Vzoster
Coriomeningitis

Parotiditis

Otras

Hongos

Meningitis carcinomatosas

vasculitis

Reacciones de HS frente a vacunas o farmacos (sulfas,
AINEs)

Afecciones autoinmunes (LES, Béchet)

Para arribar al diagndstico de certeza se requieren cultivos,
técnicas de aislamiento o de biologia molecular (PCR) que
suelen ser dificultosas, no siempre disponibles y la mayoria
de las veces innecesarias si consideramos el curso benigno
de la mayoria de estas afecciones. Sin embargo, cuando ex-
iste firme sospecha de una entidad en particular como re-
sponsable del cuadro de meningitis aséptica y su evolucién
dependa del tratamiento a instaurar, todos los esfuerzos di-
agnosticos seran adecuados (ej: meningitis por TBC, sffilis,

enfermedades autoinmunes o hipersensibilidad por drogas).

Finalmente, debemos considerar que la gran mayoria de las
meningitis a liquido claro no requieren tratamiento especif-
ico y s6lo ha sido demostrada la eficacia del aciclovir en casos
de infecciéon herpética primaria con sintomas neurolégicos

Severos.

Meningitis bacteriana

La meningitis bacteriana es una urgencia médica, con mor-

talidad global del 7-10% y secuelas neuroldgicas que oscilan

entre el 21 y 28%.

Dentro de las formas esporadicas adquiridas de la comu-
nidad, el 75% de las etiologias son el S.pneumoniae y la
N.meningitidis. Es una patologia de distribucién mundial,
predominantemente invernal. En los Gltimos afios el uso de
vacunas y antibiéticos han determinado cambios epidemi-
olégicos importantes, con menor incidencia de HI tipo b,
mayor nimero de adultos afectados y aumento de los casos

de neumococos resistentes a la penicilina.

Por otro lado, existen formas adquiridas intrahospitalari-
amente (nosocomiales), en las cuales los principales factores
de riesgo son la neurocirugia (68%), protesis neuroquirdr-
gica (35%), déficit inmunoldgicos, historia de traumatismo
encéfalocraneano reciente y rinorraquia. Los responsables
son Bacilos Gram neg. (38%, mayoria pseudomona), S. au-
reus (9%), S. coagulasa neg. (9%) y estreptococus (9%). En
las meningitis adquiridas en la comunidad los bacilos Gram
negativos (exceptuando el H.influenzae) causan menos del
3% de los casos. La mortalidad promedio oscila alrededor
del 25%

Los factores de riesgo son la infecciones asociadas, siendo las
vias de acceso a meninges la forma hematégena y por con-
tiguidad desde focos endocraneales. En orden de frecuencia
podemos nombrar a la otitis media aguda (26%), situaciones
de inmunidad alterada (19%), alcoholismo (18%), neumonia
(15%), sinusitis (12%), historia reciente o remota de trauma-
tismo encéfalocraneano (13%), diabetes (10%) y rinorraquia
(8%).

Los factores predisponentes son la colonizacién y posterior
invasion de la nasofaringe, las fracturas de base de craneo,
los focos sistémicos distantes (infecciones urinarias, endocar-
ditis) y los déficits inmunoldgicos del paciente (asplenia, dé-

ficit de complemento, HIV+, uso de corticoides sistémicos)

La mortalidad y la tasa de secuelas de la meningitis bacteriana
dependera de la edad y enfermedad de base del paciente. La
mortalidad es menor en nifios, con un rango del 3.8% para
H influenzae, 7.5% para meningococo y 15% para neumo-
coco. El 80% suele tener recuperacién ad integrum, aunque
existe un 10% de pacientes que persisten con sordera unilat-
eral, 5% bilateral, 4% retraso mental y 4% de convulsiones.
En adultos las complicaciones son mas comunes, con mor-
talidad que alcanza el 18 a 25% segun los distintos estudios y
las complicaciones se presentan en el 50% de los casos (15%
de compromiso cerebrovascular, 14% edema cerebral, 11%
hidrocefalia, 11% shock séptico, 8% CID, 3.5% distress respi-
ratorio). La hipotension, la alteracién del estado mental y las
convulsiones se consideran factores predictivos independien-
tes asociados a mal prondstico.

a-Meningitis meningocéccica
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La Neisseria meningitidis es la responsable de este cuadro
de presentaciéon endemo-epidémica, que predomina en in-
vierno-primavera, afectando un amplio rango etario (entre
13y 64 afios) y que desde 1991 se presenta con brotes cada
vez mas frecuentes. Es el principal patégeno causante de
meningitis entre los 2 y 18 afios. Segun los polisacaridos de
la capsula existen 13 serogrupos distintos de N. meningitidis.
El By el C son los comunes en Europa y América, el Ay C en
Asia-Africa y se considera que el Y y W-135 estan en aumento

y ambos asociados a neumonta.

El contagio se produce por contacto directo o a través de
secreciones nasofaringeas de personas enfermas o portado-
res sanos (5-10% de la poblacién), siendo el hombre es el
Unico reservorio. Los individuos mas susceptibles son los que
tienen déficit en respuesta humoral, complemento, asplenia,
patologia crénica VASup., son fumadores o viven en condi-

ciones de hacinamiento.

El periodo de incubacién es de 2 a 10 dias y suele relacionarse
con cuadro de VASup. El inicio de los sintomas es brusco, con
franco Sme meningeo, fiebre de 39-40°C, compromiso del
sensorio, excitacion, lesiones dermatoldgicas (herpes labial,
maculas-petequias-plrpura- necrosis cutanea), tendencia al
shock y hemorragias (CID- W.Friederichsen en 5-20% de los
casos). La evolucién rapida y desfavorable, con fallo multi-
organico en el término de horas, debe hacernos sospechar
en primer lugar de meningococo y luego de neumococo.

El LCR es tipico de meningitis bacteriana y el directo muestra
la presencia de diplococos Gram negativos. Los hemocultivos
suelen tener un 75% de rescate del germen y en casos de
cultivos negativos la aglutinacion del latex y la contrainmu-

noelectroforesis (CIEF) ayudan al diagndstico.

La mortalidad oscila entre el 5y 12 % adn con tratamiento
adecuado, alcanzando hasta un 40% en casos de meningo-

coccemia y un 19% de secuelas neuroldgicas.

Tratamiento especifico requiere Penicilina G endovenosa du-
rante 7-10 dias y en casos de alergia a penicilina se utiliza
Ceftriaxona, Cefotaxime o Cloranfenicol.

La profilaxis se dara a todos aquellos que han tenido con-
tacto directo con el enfermo o sus secreciones -sin importar
los cultivos de naso-orofaringe-, dado que estos individuos
tienen 400 a 800 veces mas riesgo de contagio que el resto
de la poblacién. Se denomina contacto a toda aquella per-
sona que estuvo como minimo 20 hs semanales o mas de 4
hs por dia con el paciente, o que asistié en el manejo de las
secreciones o la respiraciéon boca a boca del paciente. Todos

estos casos deberan recibir profilaxis.

Profilaxis contactos de meningococo

Rifampicina nifios < 1 mes: 5mg/kg cada
12hs por 2 dias

nifios > 1 mes: 10mg/kg cada
12hs por 2 dias

adultos: 600 mg cada
12hs por 2 dias

Ciprofloxacina | adultos 500 md en dosis Unica

Ceftriaxona <15 afios: 125 mg en dosis Gnica IM
>15 afos: 250 mg en dosis Unica
M

La eficacia de las vacunas depende del serotipo. La que se
dispone actualmente es cuadrivalente, con antigenos A, C, Y
y W-135 (el B poco inmunogénico). Se recomienda vacunar
a niflos >2 afios, pacientes con asplenia anatémica, funcional
o con déficit de complemento. Es (til para el control de las
epidemias. En nuestro pais también existe la vacuna cubana
(serotipos bc) y otra con serotipos a-c, con resultado dispares
desde el punto de vista de la eficacia.

b-Meningitis neumocéccica

La meningitis por Streptococo pneumoniae es la forma mas
frecuente de meningitis en adultos. La via de acceso es he-
matégena, ya sea desde focos distantes (ej.neumonia, endo-
carditis infecciosa) o por contiguidad, en relacién a fistulas
de LCR, fracturas de base de craneo o neurocirugias. Afecta
tanto a individuos inmunocompetentes como inmunocom-
prometidos y tiene mayor predisposicién a la colonizacion
la asistencia a guarderias, el uso de lactamicos y la inmuno-

supresion.

La clinica es la de un Sme meningeo de evolucién rapida y
desfavorable, con frecuentes signos focales y compromiso de
pares craneales. El LCR es también tipicamente bacteriano
y el directo muestra cocos Gram positivos en cadena. Los
hemocultivos son positivos en el 40-60% de los casos y téc-
nicas de IEF o coaglutinacién pueden ayudar en los casos de

cultivos negativos.

En lo que respecta al tratamiento antibidtico para neumo-
coco, cabe destacar el aumento de la incidencia de casos
resistentes a la penicilina. En EEUU se informa hasta un 15%
de resistencia, motivo por el cual el esquema empirico inicial
considera la vancomicina. En nuestro pais los aislamientos
de neumococo causantes de meningitis son resistentes en
un 4%, pero considerando la tasa global de infeccion por
neumococo (incluye sinusitis, neumonias, etc) llega a ser del
30%.



CIM de Penicilina < o igual 0.06 g/ml (sensible)
-Peni G o ampi y de 2da. opcién Cefalo 3ra. o
cloranfenicol

CIM de Penicilina entre 0.12-1 g/ml (sensibilidad
intermedia)

-Cefalo 3ra. y de 2da. opcién Vancomicina

CIM de Penicilina > o igual a 2 g/ml (resistente)

-Vancomicina y de 2da. opcién Imipinem

La mortalidad con tratamiento adecuado es del 19 al 26 %,

con alto porcentaje de secuelas.

El tratamiento especifico es con Penicilina G endovenosa a
dosis que dependeran de la CIM de la bacteria aislada. Tabla
2.

Para la profilaxis el CDC recomienda vacunar a adultos in-
munocompetentes asociados a mayor probabilidad de infec-
cién neumocdccica (> 65 afos, EPOC, insuf. cardiaca, IRC,
rinorraquia, DBT, hepéticos, alcohdlicos) o bien a los inmu-
nocomprometidos (asplenias quirdrgicas o funcionales, HIV
positivos, sindromes nefréticos, linfomas, mieloma, trans-

plantados)

c-H. Influenzae tipo b: fue causa importante de menin-
gitis entre las décadas del 60 y el 0. El advenimiento de la
vacuna conjugada en los afios ‘90 ha convertido a esta pa-

tologia en muy infrecuente.

d-Listeria monocitogenes: Afecta a todos los grupos
etarios, siendo causa frecuente de meningitis. De preferen-
cia afecta a personas portadoras de enfermedades crénicas,
mayores de 60 afios y neonatos. Es un cocobacilo Gram+.
El tratamiento requiere ampicilina y aminoglucésido (gen-
tamicina) por 4 a 6 semanas. En alérgicos se utiliza trime-

toprima / sulfametoxazol.

e-Bacilos gram negativos: Meningitis a Klebsiella, E.coli
y Pseudomona se observan en relacién con traumatismos de
craneo o post-neuroquirdrgico. El tratamiento es de 3 sema-
nas y suele asociarse aminoglucésido.

f-Estafilococos: S. epidermidis suele relacionarse con de-
rivaciones de LCR y S. aureus con osteomielitis, endocarditis
infecciosa, celulitis, neurocirugias, prétesis endovasculares,
sinusitis y neumonias. La mortalidad es alta. El tratamiento
especifico es con cefalosporinas de 3ra. (ceftriaxona) o
vancomicina (Recordar que la cefalotina no pasa BHE). El
agregado de rifampicina no ha demostrado utilidad, pero
algunos autores la recomiendan o la utilizan una vez que se

identificé al estafilococo en el aislamiento.

g-Naegleria y Acantamoeba: Estas amebas se adquieren al
nadar en agua de estanques, lagos y piletas. Los sintomas
comienzan con sindrome meningeo subito, convulsiones y
foco neurolégico, pudiendo evolucionar mortalmente en el
término de una semana. El LCR es semejante a una meningi-
tis bacteriana aguda, por lo cual suelen recibir primero este
tratamiento y sélo se arriba al diagnéstico si ante la sospecha
se solicita un directo para detectar trofozoitos en el LCR NO
centrifugado (Gram y cultivo son negativos). Tratamiento:

Anfotericina B +/- Rifampicina

h-MENINGITIS CRONICA:

Se define por la presencia de un Sme. meningeo con LCR
patolégico que permanece alterado por mas de 4 semanas.
Los sintomas y signos son proteiformes (irritabilidad, cefalea,
fiebre, deterioro del sensorio, rigidez de nuca), la pleocitosis
del LCR no siempre esta presente y en un tercio de los casos

no se arriba a diagnéstico etioldgico.

La etiologia infecciosa dependera del tipo de huésped. En
huésped inmunocompetente puede deberse a TBC, brucelo-
sis, sifilis, lepra, actinomicosis, nocardia, cisticercosis, micosis
sistémicas, enf. de Lyme. En el huésped inmunocompro-
metido es mas frecuente encontrar casos de TBC, criptoco-
cosis, CMV, toxoplasmosis y hongos oportunistas.

En el diagnéstico diferencial se deben considerar causas no
infecciosas tales como sarcoidosis, vasculitis, LES, linfoma, in-
filtracion carcinomatosa, HSA, meningitis crénica linfocitaria

benigna y enf. de Béchet.

Meningitis tuberculosa

Es la forma mdas comun de afeccién tuberculosa del SNC, por
via hematégena. En un 70% de las veces existe foco tubercu-
loso identificable. La mortalidad global es aproximadamente
del 10%, pero el prondstico es peor en nifios menores de 2

afos, ancianos y en el paciente HIV positivo.

Luego de dias a semanas con cefalea intermitente, fiebre o
febricula vespertina, hiporexia, pérdida de peso, somnolien-
cia y trastornos de la conducta se instala un sme.meningeo
con variable compromiso de pares III,IV,VI (base de craneo),

deterioro de la conciencia, foco y papiledema (20%).

El LCR presenta aumento de tensién, pudiendo ser claro o
xantocrémico, con hiperproteinorraquia, hipoglucorraquia,
cloruros disminuidos y pleocitosis linfocitica entre 50-500 cé-
lulas. El Z-Neelsen suele ser negativo, dado el caracter pauci-

bacilar de esta afeccion. Debe solicitarse cultivo (BACTEC).

Otros métodos diagndsticos a utilizar son la PCR del LCR e

imagenes (TC, RMN con gadolinio).
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El tratamiento incluye 4 drogas durante 2 meses y luego iso-
niazida y rifampicina hasta completar los 18 meses. Como
complicaciones se puede observar hidrocefalia, ceguera,
paralisis 6culomotoras, aracnoiditis, trastornos psiquiatricos,

convulsiones recurrentes, sordera, etc.

La mejor forma de prevenir cuadros neurolégicos graves por

TBC es mediante la vacuna BCG.

Meningitis criptoccécica

La criptococosis asociada al SIDA es una afeccién sistémica,
aguda o subaguda, con elevado compromiso meningoence-
falico. La padece el 5-10% de los pacientes con SIDA en el
curso de su enfermedad, aunque en general acontece con
recuentos de CD4 menores a 100/mm3. La sobrevida pro-
medio posterior a esta afeccion es de 18 meses. Habitual-
mente el responsable es el Cryptococcus neoformans var.

neoformans, serotipo A.

La presentacién de cualquier meningitis en un HIV+ suele ser
tenue, con lo cual en cualquier cefalea con fiebre de més de

1 semana, se debe considerar hacer una PL.

En una serie de 114 pacientes del Hospital Mufiiz, en el 96.5%
se detect6 cuadro infeccioso general (fiebre, astenia, pérdida
de peso, anemia, hepatoesplenomegalia, adenopatias), el
90% tenia cuadro neuroldgico (cefalea persistente, vomitos,
fotofobia o Sme. meningeo incompleto), el 44% tenia sin-
tomas respiratorios inespecificos y el 6% tenia lesiones cu-
taneas de aspecto moluscoide.

El LCR se caracteriza por su elevada presién de apertura, ce-
lularidad menor a 20 cél/mm3, proteinorraquia ligeramente
aumentada y glucorraquia normal. El directo con tinta china
es positivo en el 80% vy el cultivo positivo en el 90%; los
hemocultivos por lisis-centrifugacién son positivos en el 67%
y el sedimento urinario es en un 30-40% positivo. La dem-
ostracion del Ag. capsular en los fluidos organicos (sangre,
LCR, orina) mediante aglutinacion de latex o ELISA tiene alto
rédito diagnostico (alrededor del 95%).

Se relaciona con peor pronéstico:

Elevada presion de apertura LCR
Antigenemia y antigenorraquia > 1/1000
Numerosos sitios de cultivo positivo
Alteracion de conciencia o HTE

< 8 cél/mm3 en LCR

CD4 < 50/mm3

El tratamiento de eleccién es la Anfotericina B (EV) 0.7-0.8
mg/kg/dia + 5 fluorocitosina (VO o EV) a 100 mg/kg/dia por
2 semanas. De esta manera se logra un 80% de esterilizacion
del LCR y se continta con fluconazol 400 mg/dia por 10 se-
manas. De segunda eleccién se puede utilizar Anfotericina
B (EV) 0.8 mg/kg/dia por 6-8 semanas, aunque conlleva a
mayor riesgo de anemia grave y nefrotoxicidad. Otros es-
guemas utilizan sélo Fluconazol (VO o EV) 400-800 mg/dia
por 10-12 semanas o Fluconazol 1600 mg (EV) el Ter. dia 'y
luego 800 mg (VO o EV) por 12 semanas.

La evolucion se controla por cultivo del LCR (el directo de
tinta china puede seguir positivo luego de esterilizado el LCR)
y posteriormente el paciente recibe profilaxis secundaria con

200 mg/dia fluconazol de por vida.

CONCLUSIONES

En todo paciente febril, con letargo, cefalea o confusién de
brusca instalacién y SIRS debe realizarse una puncién lum-
bar.

Las primeras medidas deben enfocarse evitar el shock e ini-
ciar el tratamiento empirico ATB correcto, tras una PL que
debe ser inmediata.

El papiledema, foco neuroldgico, o coma requieren TAC pre-
via urgente. Si demora la realizacién del estudio se instala el

tratamiento empirico sin PL.

No se requieren PL repetidas si la evolucién del paciente es

favorable.

La prolongacién de la fiebre, la aparicién tardia de somnoli-
encia, foco neurolégico deben hacer sospechar complicacio-
nes: empiema subdural, trombosis de senos, absceso ence-

félico, flebitis séptica o mastoiditis.

Todos los aislamientos de neumococo deben tener CIM.
Donde haya alta incidencia de cepas resistentes se debe ini-
ciar con Vancomicina + Cefalos 3ra. En los casos de alergia se-
vera a penicilina se administrard vancomicina + rifampicina
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ENCEFALITIS

Al referirnos a las infecciones del sistema nervioso cen-
tral (SNC) hallamos distintos sindromes clinicos, los cuales
abarcan desde la meningitis — tema ya abordado- la ence-
falitis (inflamacién del parénquima cerebral) y la mielitis (in-
flamacion de la médula espinal). En la practica diaria los tér-
minos encefalomielitis y meningoencefalitis suelen utilizarse
en los casos donde los sintomas acompafantes se superpo-
nen. Ninguno de estos términos diferencia entre etiologias
infecciosas primarias del SNC, postinfecciosas o parainfec-
ciosas con desmielinizacién. Es por eso que al enfrentarnos
con estos cuadros debemos tener en cuenta la gran variedad
de diagnésticos diferenciales.

Se considera que en EEUU se registran por afio 20.000 casos
de encefalitis viral aguda, con una mortalidad del 5 al 20%
y con un 20% de déficits neurolégicos residuales. Sin em-
bargo, es dificultoso establecer la verdadera incidencia de
estos cuadros a raiz de la variabilidad de las presentaciones
clinicas y la dificultad para arribar a los diagnésticos microbi-
olégicamente documentados, ain con el invalorable aporte
de las técnicas de diagndstico molecular (Polimerasa Chain
Reaction o PCR), las cuales han revolucionado el diagnéstico

de las infecciones del SNC.

1- Etiologia y FISIOPATOLOGIA

Esta entidad puede ser causado por innumerable cantidad
de agentes infecciosos. Usualmente son los virus los que se
asocian a este tipo de cuadros encefaliticos; pero también
deben ser consideradas bacterias, hongos y parasitos, los
cuales originan los sintomas tanto en forma directa como

indirecta. Tablas 1y 2.

Las encefalitis virales constituyen el grupo etiolégico mas
amplio en esta afeccién. En EEUU la principal causa de ence-
falitis aguda esporadica esta dada por el herpes simplex,
seguida por enterovirus (echovirus y coxackie) y arbovirus.
Este dltimo grupo incluye mayoritariamente a la encefalitis
de St. Louis, la de California — con su variedad La Crosse
muy frecuente y que afecta predominantemente a nifios-, la
encefalitis Equina del este y del oeste y mas recientemente, a
partir de una epidemia de 53 casos en Nueva York en 1999,
la encefalitis del Oeste del Nilo (West Nile encephalitis). Re-
sulta claro que en nuestro pais no encontramos la misma dis-
tribucién geogréfica y estacional que en EEUU, pero sin lugar
a dudas debemos reconocer la existencia de estas etiologias.
En nuestro pais, si bien no hay datos estadisticos, se deben
considerar los aislamientos que tienen lugar en el Hospital
Malbran, centro de referencia en diagndstico virolégico. En

verano la mayor incidencia corresponde a casos de enterovi-
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rus, en primavera los paramixovirus tienen mayor frecuencia
(parotiditis) y se considera que la presencia de encefalitis por
herpes es endémica. Por otro lado, no debemos olvidar el
compromiso del SNC de los virus relacionados a fiebres hem-
orragicas, considerando en nuestro caso al virus Junin y la

fiebre hemorragica argentina.

La gravedad de la infeccién estara dada por las caracteristicas
del patégeno, los tipos celulares susceptibles de ser infecta-
dos y la inmunidad del huésped. La forma mas frecuente de
acceso del agente infeccioso al SNC es a través de la sangre,
tal como sucede en la mayor parte de las infecciones virales y
muy probablemente en casos de hongos, rickettsias y bacte-
rias. El patégeno ingresa y se replica inicialmente en el tracto
respiratorio (sarampién, paperas, varicela, tuberculosis,
criptococo), el tracto gastrointestinal (poliovirus, listeria), el
tracto genital (Herpes simplex), el tejido celular subcutaneo
(virus trnansmitidos por artrépodos), las mucosas o excoria-
ciones de piel (virus Junin) o a través de los nervios periféri-
cos ya sea via anterégrada (rabia, poliomielitis) o retrégrada
(herpes simplex, varicela).

Dependiendo del sitio de afeccién se observaran los primeros
sintomas y segln la zona del SNC involucrada se manife-
staran las alteraciones neuroldgicas. En casos de compromiso
neuronal se presentardn convulsiones - focales o generaliza-
das- o bien la afectacién selectiva de ciertos grupos neuro-
nales podra causar coma o paro respiratorio. La afeccion de
la oligodendroglia llevara a desmielinizacion con consecuente
disfuncién neuronal y el edema cerebral sera el principal re-
sponsable del deterioro del nivel de conciencia. Infiltrados
meningeos, perivasculares, vacuolizacién, células gigantes,
cuerpos de inclusién neuronales, neuronofagia y cambios
degenarativos son algunos de los hallazgos probables en los

examenes anatomopatolégicos.

Causas virales de encefalomielitis aguda

Infeccion directa

Encefalitis equina del este, oeste y venezolana
Encefalits de St. Louis, del Oeste del Nilo, Japonesa
Paperas, Sarampion

Coriomeningitis linfocitaria, Lassa, Junin
Enterovirus, Poliovirus, Echovirus, Cocksakie, VHA
Rabia, Ebola, adenovirus

HIV, Herpes Simplex 1y 2, Varicela-Zos-

ter, CMV, VEBarr, Herpes humano 6

Causas no virales de encefalomielitis aguda

Micoplasma pneumoniae

Listeria monocitogenes

Legionella pneuméphila (Enf. de los legionarios)
Brucelosis, Borrelia burgdorferi (Enf. de Lyme)
Bartonella henselae (Enf. arafiazo del gato)
Rickettsias (fiebre Q)

Nocardia, Tuberculosis, Sifilis

Clamidia, Leptospirosis

Histoplasma, criptococo, Naegleria, Acanthamoeba
Toxoplasma, Plasmodium, Tripanosomiasis
Vasculitis, carcinomas, reacciones medi-

camentosas, Bechet, Enf. de Whipple

2- MANIFESTACIONES CLINICAS

El Sme. encefalitico consiste en una enfermedad febril aguda,
gue usualmente se instala en horas, acompafiada de sinto-
mas y signos de afeccion del SNC. Usualmente hay prue-
bas positivas de afeccion meningea a las cuales se afiaden
combinaciones en grado variable de convulsiones, delirio,
confusién, estupor o coma, afasia, mutismo, hemiparesia,
debilidad, asimetria de reflejos osteotendinosos, Babinski
positivo, movimientos involuntarios, ataxia y afecciéon de

pares craneales.

No siempre es facil el diagnéstico diferencial con la men-
ingitis aséptica. Lo frecuente es que se interprete como
meningitis a la cefalea, fiebre, fotofobia y rigidez de nuca,
entendiendo que la presentacién de otros sintomas neu-
rolégicos constituyen una meningoencefalitis. Es importante
distinguir si existe o no funcién cerebral normal. Un paciente
con meningitis puede estar irritado, letargico o distraido por
una fuerte cefalea, pero no tendra alteracioén del estado men-
tal, déficits motores, sensitivos, trastornos del habla o de los

movimientos.

Las mielitis pueden ocurrir con o sin encefalitis. Si se presenta
como mielitis transversa el cuadro clinico simula un Sme. de
seccion medular con debilidad, nivel sensitivo y trastornos
esfinterianos; puede estar causado indirectamente por una
vasculitis tuberculosa, sifilis o directamente por varicela o
borrelia. La mielitis transversa posterior suele verse asociada
maés en el contexto del sarampidn, la rubeola o una parotidi-
tis. También hay presentaciones como la mielitis ascendente
(parélisis flaccida ascendente), poliomielitis ( sme. del asta
anterior con dolor muscular), paraperesia espastica (causada
por virus HTLV1- HIV), etc.

Las formas postinfecciosas de encefalomielitis tienen lugar 2 a



12 dias luego de la afeccién primaria viral, con un comienzo
de los sintomas que suele ser abrupto. Los virus producto-
res de estos cuadros son el sarampién, la rubeola, el virus
de influenza, la varicela y el virus Epstein Barr. Se considera
que estos trastornos constituyen una reaccién inmunoldgica
aunque no se descarta un mecanismo directo como respon-

sable de los sintomas.

No se debe olvidar que ante un cuadro clinico que tenga
algunas de las caracteristicas antes mencionadas el interroga-
torio detallado es muy importante. Se deberd recabar da-
tos sobre tiempo de instalacion de los sintomas, exantemas,
afecciones del tracto respiratorio o gastrointestinales, otras
enfermedades que puedan indicar el grado de inmunocom-
petencia del huésped, viajes, tipo de trabajo, picaduras de
insectos o mordeduras y muerte de animales en la zona de

procedencia del paciente (péjaros, caballos y roedores).

3- EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Si bien no contamos con laboratorios definitivos, los princi-
pales esfuerzos deberan centrarse en recabar datos que nos
ayuden a establecer diagnésticos diferenciales y orientarnos

hacia aquellas causas con tratamiento especifico.
Hemograma: bisqueda de leococitosis o leucopenia

Frotis de sangre periférica: linfocitos atipicos en mononucleo-
sis, diagnoéstico de plasmodium o tripanosomas

Amilasa: aumentada en parotiditis

RxTx: busqueda de infiltrados pulmonares de micoplasma,
legionella, clamidia, coriomeningitis

Fisico-quimico y recuento celular de LCR: pleocitosis vari-
able (10 a 2000 cél/mm3) a predominio mononuclear con
posibles primeras 24 hs. con polimorfonucleares. Puede ser
atil un segundo LCR para ver evolutividad. La presencia de
hematies debera orientar a compromiso herpético o de Nae-
gleria. La proteinorraquia suele estar elevada. La glucorraquia
s6lo esta descendida en casos de tuberculosis, hongos, bac-
terias 0 amebas.

Directo LCR: Gram (bacterias), Z-Neelsen (micobacterias),
tinta china (criptococo), examen en fresco (amebas) y Gi-

emsa (tripanosomas)
Cultivo LCR
PCR LCR para deteccién de acidos nucleicos

Dosaje de anticuerpos especificos en suero y LCR, con sero-

conversion. Aglutininas frias para micoplasma y Monotest.

Electroencefalograma (EEG): permite localizacion de area

afectada

TAC: descarta lesiones ocupantes de espacio

RMN: mejor visualizacion de médula espinal y areas de des-
mielinizacién o edema tempranos

4- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

CAUSAS INFECCIOSAS OCUPANTES DE ESPACIO
Empiema subdural

Tromboflebitis de senos venosos

Abscesos cerebrales

Granulomas cerebrales

Toxoplasmosis y Chagas cerebral

CAUSAS NO INFECCIOSAS

Paraneoplasica asociada a carcinoma de cél. Pequenas de

pulmén

Patologia vascular: trombosis venosa cerebral, embolias,
ACV,vasculitis del SNC

Microinfartos difusos por trastornos de la coagulacién
Intoxicaciones: alcohol

Encefalopatia hepatica

Hemorragia subaracnoidea

Sarcoidosis

5- TRATAMIENTO

En los casos de etiologia no viral existen tratamientos espe-
cificos que deben ser iniciados empiricamente con la menor
demora posible. En los casos virales, estd demostrada la efi-
cacia del tratamiento con aciclovir para herpes simplex y var-
icela-zoster, con ganciclovir o foscarnet en casos encefalitis o
mielitis por CMV y con terapia antirretroviral en casos de HIV
neurolégico. En ningln caso el tratamiento elimina la infec-

cion viral latente en el SNC.

Es fundamental el sostén hemodindmico, respiratorio y del
medio interno en caso de ser necesario, evitando las con-
vulsiones, el edema cerebral, la fiebre y la hipoxia tisular.
Siempre se tendrd en cuenta que un paciente en coma
por causa de encefalitis puede experimentar una mar-

cada mejoria una vez instaurado el tratamiento especifico.
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6- CONSIDERACIONES ESPECIALES

ENCEFALITIS HERPETICA

La encefalitis herpética aguda es la forma esporadica mas fre-
cuente y grave de las encefalitis virales agudas, sin distribu-
cién estacional, con una frecuencia en EE.UU de 1 caso cada
500.000 habitantes y con una cierta manifestacion bifasica
de edades, con afeccién sobre todo entre los 5 y 30 afios y
posteriormente a mayores de 50 afios. La mortalidad alcanza
el 70% sin el tratamiento adecuado y existe una alta tasa
de anomalias neuroldgicas secuelares en los sobrevivientes.
El virus mas frecuente es el Herpes simplex tipo 1, aunque
recientemente las descripciones a cerca del tipo 2 son mas

habituales.

En nifios y adultos jévenes, la infeccién primaria puede re-
sultar en un cuadro encefalitico, presumiblemente porque un
virus exégeno ingresa al sistema nervioso central y se dis-
emina desde el bulbo olfatorio. En los adultos generalmente
existe una primoinfeccién herpética antes del comienzo de
los sintomas encefaliticos, demostrada tanto por la clinica
como por serologia. Los mecanismos mediante los cuales se
desarrolla una replicacién viral activa permanecen aun sin
ser esclarecidos, siendo que las reactivaciones de infecciones
latentes en los ganglios trigeminales podrian constituir una

forma de ingreso al SNC.

Los sintomas de presentacion cominmente son los de una
encefalitis aguda, con mayor tendencia a la afectacion de
I6bulos temporales y trastornos psiquiatricos asociados. Sin
embargo, se han descripto casos de presentaciéon atipica
como la encefalitis recurrente, epilepsia, meningitis aséptica
recurrente, demencia progresiva, amnesia o cambios de con-
ducta que deben ser considerados dentro del espectro de la

infeccion neuroldgica herpética.

El LCR muestra pleocitosis linfocitica similar al de una menin-
gitis aséptica, aunque el hallazgo de eritrocitos puede orien-
tarnos (refleja las caracteristicas hemorragicas de las lesiones
herpéticas) o bien sucede que un 3 a 5% se presenta con
LCR normal. El diagnéstico definitivo se basa en la demos-
tracion directa del virus, los antigenos o el ADN viral en
LCR y/o en tejido cerebral obtenido por biopsia o autopsia.
La técnica de PCR en LCR es el método de elecciéon, am-
pliamente difundido, no invasivo, con 95% de sensibilidad
y 100% de especificidad. Si bien confirmar el diagndstico es
una urgencia y la mayoria de los autores recomienda iniciar
la administracién de aciclovir endovenoso ante la minima
sospecha de herpes. La TC y RMN no son patognoménicas
pero la afeccion de zonas inferomediales de I6bulos tempo-
rales con extension insular y hacia zonas inferiores de I6bulos

frontales es sugerente de compromiso herpético.

El tratamiento con aciclovir 10 mg/kg endovenoso cada 8

horas durante 2 a 3 semanas. Se han reportado casos de re-
sistencia al aciclovir, siendo el foscarnet la Gnica droga con
demostrada eficacia en el tratamiento de la infeccién herpé-

tica resistente al aciclovir.

ENTEROVIRUS

Bajo esta denominacion se incluyen los virus Coxzackie A y
B, poliovirus, echovirus y enterovirus del 68 al 71. La me-
ningoencefalitis enteroviral suele ser un cuadro de buen
prondstico, a excepcion del serotipo 71 que involucra una
mayor mortalidad. Este serotipo fue el responsable de epi-
demias en Malasia, Japén y Taiwéan entre 1997 1998. Las
complicaciones mas severas fueron cuadros de meningitis
aséptica o encefalitis con miocarditis, edema agudo de pul-
moén y paralisis flaccida aguda. En nifios los principales sinto-
mas fueron los de una romboencefalitis: mioclono, temblor,
ataxia, compromiso de pares craneales, distress respiratorio,
edema de pulmén neurogénico y coma, con un 14% de
mortalidad. La RMN mostraba sefiales hiperintensas en T2

en el tronco del encéfalo.

ENCEFALITIS POR VARICELA-ZOSTER

El zoster representa una reactivacion espontanea de la infec-
cién por virus varicela-zoster (VZV) latente en las neuronas
de los ganglios sensitivos después de la varicela (infeccion
primaria). Al parecer, la reactivacion depende del grado de
inmunocompromiso del paciente, motivo por el cual es una
afeccién mas frecuente en ancianos e inmunosuprimidos (lin-
fomas, transplantados, esplenectomizados y quienes hayan
recibido radioterapia). El zoster puede afectar a cualquier
dermatoma, pero los dermatomas toracicos de T5 a T10 son
los sitios mas frecuentes, seguido por las lesiones cérvicocra-
neanas. Con respecto al herpes craneal, tanto la forma oftal-
mica como la de compromisos de facial o de otros pares cra-
neales, pueden complicarse con encefalitis, angeitis cerebral

o raramente con mielitis toracica.

En cuanto a las formas clinicas, clasicamente se ha descripto
que la encefalitis por VZV es un cuadro grave que sucede
posteriormente al cuadro cutdneo pero se han reportado
casos previos a la apariciéon de las vesiculas e incluso con
sintomas leves y recuperacion ad integrum. La angeitis cere-
bral corresponde a una angeitis granulomatosa que aparece
2 a 10 semanas luego del zoster oftalmico, con signos de
foco o lesiones retinales, sin poderse establecer aln si el me-
canismo subyacente es la agresion del virus o una reaccién
inmunoldgica tardia. El LCR también asemeja una meningitis
aséptica, siendo lo distintivo el hallazgo de anticuerpos espe-

cificos y genoma viral por técnica de PCR.

El tratamiento del zoster cutaneo se basa en la adminis-

tracion de aciclovir dentro de las 48hs de inicio del cuadro,



a dosis de 800 mg via oral 5 veces al dia, con el objetivo de
acelerar el tiempo de evolucién de las vesiculas y mitigar el
dolor. Todos las formas oftdlmicas deberan recibir aciclovir
via oral. En caso de formas diseminadas o encefaliticas se
utilizara aciclovir endovenoso durante 10 dias y en casos de
angeitis se agregara corticoides. El tratamiento del dolor y la
neuralgia postherpética seran abordados en el capitulo cor-
respondiente.

ENCEFALITIS DISEMINADA AGUDA (Postinfecciosa,
postexantematica, postvacunal)

Los signos y sintomas de una encefalitis se pueden presentar
luego de un cuadro viral por varicela, sarampién, rubeola,
influenza o vacunacién antirrébica (antiguamente también

por vacunacion antivaridlica).

Actualmente se considera que el proceso subyacente es inmu-
nomediado, con una desmielinizacién en focos diseminados
por todo el SNC (mielitis, cerebelitis, encefalitis), que tienden
a ser confluentes, rodean a vénulas de mediano y pequefio

calibre, permaneciendo indemnes axones y neuronas.

El cuadro suele comenzar unos dias luego de instaurado el
exantema (paraddjicamente en un individuo que esta mejor,
afebril y con el exantema en atenuacion), presentando gra-
dos variables de cambios de conducta, deterioro del sensorio
y/o foco neurolégico. No suelen tener fiebre ni leucocitosis,
pero a veces es dificultoso distinguir si se esta frente a una
complicacién neurolégica por el virus (verdaderamente el
paciente tiene una encefalitis viral) o si el cuadro es inmu-
nomediado. En ambos casos el LCR demuestra alteraciones
de una forma aséptica, debiéndose solicitar PCR y serologias
virales en LCR para poder arribar al diagnéstico. No obstante,
se han publicado casos que supuestamente correspondian a
cuadros inmunomediados desmielinizantes y se detectd pres-
encia viral por PCR en LCR. Evidentemente, este tema es mo-
tivo de permanente estudio. Como dato histérico, antes de la
inmunizacién generalizada contra el sarampion, durante una
epidemia se llegaba a detectar 1 caso de este tipo de ence-
falitis cada 1000 casos de sarampién, con una mortalidad del

10 al 20% vy elevada tasa de secuelas neuroldgicas.

En lo que respecta a casos postvacunales, antiguamente se
vefan luego de la vacunacién antivariélica (1 caso cada 4000
vacunaciones) y hasta no hace mucho tiempo por la antir-
rabica. La viruela ha sido erradicada, con lo cual los casos por
antirrabica sélo quedaron limitados a aquellas vacunas que
se hacian sobre sustrato de tejido encefalico de conejo con
virus muerto (1 encefalomielitis cada 750 pacientes vacuna-
dos). En la actualidad se utilizan vacunas con virus fijo sobre
células diploides humanas, casi totalmente libre de compli-

caciones neuroldgicas.

En general, el tratamiento para estos casos de encefalomieli-
tis diseminada aguda es el uso de esteroides de alta poten-

cia, que se deben administrar tan pronto como se sospeche

el diagnéstico. No ha habido pruebas controladas para este
tratamiento. Algunos casos fulminantes han recurrido a la
plasmaféresis y/o administracién de inmunoglobulina endo-

venosa.
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ENFOQUE DEL PACIENTE CON SME. ENCEFALITICO

Sme febril de horas — dias de instalacion
Algln grado de deterioro del nivel de conciencia

Signos de foco-meningeos— movimientos

Si Glasgow < 8 |
o insuficiencia
Interrogar:
respiraie - edad del paciente y estado inmunolégico
o shock N
- viajes
- exposicién a individuos con pleurodinia, tos, gastroenteritis,
exantemas febriles, parotidits
uTl - exposicion a roedores y aves
- drogas
Tratar de establecer causas potencialmente
Fonde de ojo: existencia de papiledema
TC: descartar lesion ocupante de espacio o hemorragica
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S Consulta Neurocirugia
g PL
= Buscar eritrocitos (herpes)
Rx de térax :descartar infiltrados
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