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Enfermedades infecciosas del sistema nervioso central

5. Martinez-Yélamos, C. Cabellos, T. Femandez, J. J. Zarranz

Introduccion

Las enfermedades infecciosas son un grave problema, tanto
en los paises desarrollados como, y sobre todo, en los paises
pobres, a pesar del éxito de algunaq vacunas v de los anti-
bhidticos.

Las enfermedades infecciosas del sistema nervioso central
(SNC) tienen peculiaridades clinicas, patoligicas y terapéuticas.
Su clasificacion es dificil porla gran cantidad de microorganis-
mos causales v por la variedad de los cuadros elinicos que
producen. Para una exposicion sistematica es preferible una
clasificacién etiologica que una clinica.

El diagndstico etioldgico ha descansado tradicionalmente en
la tincion de Gram, los cultives y la reaggitn en cadena de la
polimerasa (PCR) especifica para cada germen. Un nuevo panel
(FilmArray Meningitis/Encephalitis [ME] Panel} dirigido a la
deteccion de 14 agentes patigenos en el liquido cefalnrraqmden
(LCR) —los mas frecuentes— proporciona los resultados en
alrededor de 1 hora con una sensibilidad y especificidad muy
elevada, lo que puede fagilitar mucho la precocidad y adecua-
cion del tratamiento antibiotico.

Infecciones bacterianas
Meningitis bacteriana aguda o purulenta

Una meningitis purulenta es la respuesta aguda ala presen-
cia de bacterias en el espacio leptomeningea: Lios sintomas
dependen de la inflamacién de las membranas meningeas
y de la irritacion de sus terminaciones nerviosas, pero tam-
bién de la depresién funcional de la corteza cerebral, de la
hipertensién intracraneal (HIC) y de posibles complicaciones
vasculares.

Etiologia

La epidemiologia de los micrmrganiv-:mm capaces de producir
una supuracién meningea varia mucho de un pais a otro, en
funcidn de su desarrollo social y sanitario. En Europa se calcu-
lan 1-2 casos /100.000 habitantes /ano, mientras que en el Sahel
pueden ser 1.000 casos,/ 100.000 habitantes / afio.
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En la frecuencia de los microorganismos influyen factores
como les siguientes: a) el origen extra- o |ntrahmp1talann dela
infeccién; b) 1a edad del paciente, y c) la patologia subyacente
(diabetes, alcoholismo, inmu nm:lupre-%mn etc.). En los recién
nacidos v los lactantes son mds frecuentes los estreptococos del
grupo B y los bacilos entéricos gramnegativigs. Entre 1 y 15
anos, el mas frecuente es Neisserin meningitidis. La vacuna
frente a Haemophilus influenzae ha redugido su incidencia. En
mayores de 15 afios el mas frecuente 88 Streplococcus pneumo-
niae, al que son especialmente sensiblés los alcohdlicos. En per-
sonas mayores de 65 afios los dos agentes principales siguen
siendo 5. preumoniae y N. meningitidis, pero un porcentaje
importante se debe a Listerig monocytogenes y a microorganis-
mos gramnegativos. En nuestro medio, los microorganismos
mis frecuentes para todas las edades han sido 5. pneumoniae
(20%), N. meningitidis [19%) y L. monocyfogenes (19%). En los
pacientes con sida, la variedad de microorganismos posibles
es extraordinaria/

Las meningitis hospitalarias son, en general, secundarias a
punciones, anestesia intradural, catéteres intraventriculares u
otras intervenciones neuroquinirgicas, y los microorganismos
masirecuentes son bacilos gramnegativos, 5. prenmoniae (en las
fistulas del LCR) v Staphylococcus epidermidis (y mas raramente
Shaurens).

Profilaxis

Existen vacunas eficaces frente a H. influenzae, 5. pneumoniae y
N. meningitidis (serogrupos A, W-135, Y, By C). La eficacia de la
vacuna antimeningococo C g]ummn]ugada es dependiente de
la edad (97% en adolescentes y 92% en nifos de 2-3 anos); la
proteccion de la vacunacion temprana es mas fugaz, pero ha
reducido el porcentaje de portadores entre los adolescentes. La
vacuna conjugada cuadrivalente para los serogrupos ACWY
seria ideal en los paises en vias de desarrollo y para las personas
que viajan a ellos. También existen vacunas frente al serogrupo A,
muy titiles en el cinturdn de la meningitis africano, donde es el
prmcipal microorganismao, y otras combinaciones de serogru-
pos. Se ha comercializado una vacuna antimeningococo B que
parece superar las dificultades previas y se esta 1mp]antando
eficazmente en diversos paises de Europa.

La vacuna anti-Haemophilus esta incluida en el calendario
oficial. 5. preumoniae tiene mds de 90 serogrupos. Hay vacunas
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de polisaciridos, que solo se administran en adultos, y vacunas
conjugadas covalentes frente a varios serogrupos (PCV7 y
PCV13), que se pueden administrar a los nifios v cuya eficacia
para uso generalizado se contrarresta por el riesgo de infeccion
por otros serogrupos y por el cambio epidemioldgico en el tipo
de portadores y de resistencia de los microorganismos a los
antibiGticos. Los datos recientes concluyen que los beneficios
de la vacunacion masiva aventajan a los inconvenientes. Los
nifios portadores de implantes cocleares deben recibir la vacuna
antineumococica.

Patogenia
La puerta de entrada de los microorganismos al SNC puede ser:

= Hematdgena, como es el caso de la meningocicica y

de la mayoria de las meningitis por 5. preumoniae o

H. influenzae, que tienen su puerta de entrada en las vias

respiratorias; de alli pasan a la sangre y alcanzan el LCR

a través de los plexos coroideos tras penetrar la barrera

hematoencefilica (BHE).
= Por inoculacion directa del microorganismo (meningitis

postraumaticas, posquirirgicas o por fistulas de LCR).
= Por contigiiidad a partir de focos sépticos craneales

(sinusitis, fortinculos, otitis media aguda o cronica).

Los microorganismos desencadenan en el SNC una res-
puesta inflamatoria cuyos mediadores (interleucinas, factor de
necrosis tumaoral [TNF]) muy elevados se correlacionan con tna
mayar gravedad, v su disminucién mediante la administracign
precoz de corticoides mejora el prondstico.

La lisis masiva y rdpida de las bacterias por los antibicticos
puede tener consecuencias paraddjicas, pues al liberar una
gran cantidad de sustancias toxicas (en particular cido teicoico
v lipopolisacirido), se incrementa la reaceion inflamatoria e
inmunolégica dentro del espacio meningeo, con la posibilidad
de que ello produzca un deterioro grave de la funcién neuronal.

Anatomia patoldgica

Todas las meningitis bacterianas tienen rasgos anatomopato-
logicos comunes: exudado purulento aracnoideo, congestion
venosa, edema cerebral y8iha habido complicaciones, flebitis,
infartos, ventriculitis, hidrocefalia o0 empiemas.

La infeccion queda confinada al espacio subaracnoideo
(salvo que haya una herida quirirgica o traumadtica), pues
la duramadre 8 ina barrera muy resistente a la supuracian.
En los primeros dias de evolucion, la superficie del cerebro
v las leptomeninges estin congestionadas v con contenido
purulento fluido perivenoso (fig. €15.1). El peso del cerebro
estd aumentado, con signos de edema y hernia gentral del
hipocampo o del cerebelo. El exudado celular es de polimor-
fonucleares intactos o destruidos, y hay pocosfenomenos de
participacion vascular o del parénquima cerebral en el proceso
inflamatorio.

En las meningitis que evolucionan durante més tiempo, las
leptomeninges estin opacas v fibrosadas (fig ¢15.2), se forman
tabiques subdurales o intraventriculares con colecciones supu-
radas, la inflamacién de las paredes ventriculares es manifiesta,
hay hidrocefalia simétrica o asimétrica por obstrucciones del
flujo del LCE, y dreas secundarias de infarto cerebral (arterial o
venoso). El exudado celular es mas cronico con mononucleares
v células plasmaticas. Hay vasculitis que afectan tanto a las
venas como a las arteriolas (endoarteritis).

Clinica

La clinica es, en gran parte, independiente del microorganismo.
El comienzo de los sintomas es agudo. Puede haber sintomas
generales (malestar general, escalofrios, fiebre) o locales (cata-
rro, destilacion nasal, dolor de garganta, otalgia), segun la
etiopatogenia. E1 95% de los adultos con meningitis presentan
al menos dos de los siguientes componentes del sindrome
meningeo: cefalea (92%), rigidez de nuca (30%), fiebre (71%),
¥ nduseas y vomitos (70%). La tétrada clisica (cefalea, fiebre,
rigidez de nuca, alteracidn del estado mental) solo estd presente
en la mitad de los casos.

El paciente tipico esti febril, comimportante afectacion del
estado general, rigidez de nuca, fotofobia, disminucién del ni-
vel de consciencia y, en ocasiones, signos positivos de Kernig
v Brudzinski (v. cap. 12), paresia del VI par craneal y crisis
epilépticas.

En los nifos muy pequefios, en los inmunodeprimidos o
en los ancianos una meningitis purulenta puede cursar con
un simple sindrame febril y torpor mental o delirio, anorexia,
vomitos o convalsiones, atribuidos erroneamente a la fiebre.
En los regién nacidos y lactantes puede abombar la fontanela
a tension.

Cudando la presentacion es fulminante, el paciente puede
entrar en coma sin que se aprecie ningiin otro sintoma ni signo.
Por el contrario, si la evolucion se prolonga durante varios
dias, es mis probable que aparezcan papiledema, afectacion de
nervios craneales (sobre todo del VI, IIL y VIII pares), sindrome
de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SLADH),
hidrocefalia, abscesos e infartos cerebrales.

En alrededor del 50% de las meningitis meningocicicas
hay un exantema petequial de piel y mucosas, que predomina
en el tronco y las extremidades y que nunca afecta al lecho
ungueal, pero si a palmas'y plantas. En todo nifio o joven
febril hay que buscar agtivamente las petequias que pueden
aparecer antes que lns;*nus meningeos. No son un hallazgo
patngnuménicn& la meningococemia, y se observan en
otras meningitis terianas (H. influenzae, neumocicica con
asplenia) y virales (virus ECHO). Ademis de los signos y sin-
tomas neuroldgicos, puede haber los propios de una sepsis,
compligada en ocasiones con infecciones de otros drganos
{glandulas suprarrenales, rifiones), o de una coagulacién
intravascular diseminada. En la sangre se encuentra una
leugocitosis con desviacion izquierda, y los trastornos idni-
cos y de la coagulacion correspondientes. Los hemocultivos
pueden ser positivos.

Algunos detalles diferenciales de las principales meningitis
purulentas son los que se describen a continuacion.

Neisseria meningitidis
Es un diplococo gramnegativo. Se rodea de una cipsula de
lipopolisacdridos que constituyen la base del serogrupo. El
componente lipidico A de la cipsula actia como endotoxina, y
es responsable de la activacion de los sistemas que culminan en
la coagulacion intravascular, el shock séptico y el fallo multior-
inico. Se distinguen 13 serogrupos. Los més comunes son el A,
el B, el C, el Y y el W. El serogrupo A sigue siendo frecuente en
los paises subdesarrollados o en ciertas colectividades. En los
paises desarrollados el serogrupo B ha sido el mas prevalente
durante afios; después lo fue el serogrupo C y, de nuevo, tras la
introduccién de la vacuna eficaz contra este grupo, el serogrupo
Bvuelve a ser el mas prevalente. La situacion puede variar de
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un pais o comunidad a otro, en funcién de las normas o del
acceso a la vacunacion.

La meningococia es mas frecuente en la infancia y en la
juventud (70% menores de 15 afos). E1 5-30% de la pobla-
cidn sana es portadora de N. meningitidis en la garganta, y el
porcentaje asciende casi al 100% durante las epidemias o en
los allegados del paciente. La resistencia a la invasion de
N. meningitidis depende (entre otros factores) de la presencia de
anticuerpos bactericidas y de la integridad del sistema del com-
plemento. La infeccidn por el serogrupo B es miés frecuente en
los individuos con niveles bajos de anticuerpos (como los nifios
de edades comprendidas entre 6 meses y 2 afios de edad) o con
hipogammaglobulinemia o asplenia. Los defectos en el comple-
mento (C3) o en las fracciones terminales (C5-C9) predisponen
a la infeccidon meningocdcica, en particular por los serogrupos Y,
Ay C. La mayoria de las invasiones por N. meningitidis se dan
por via hematégena. En el 2% de los casos cursa con signos de
sepsis (mds o menos aguda) sin meningitis, pero la inflamacion
meningea es la manifestacion mas frecuente (807 de los casos)
por el especial tropismo del microorganismo hacia el SNC.

Se recomiendan el aislamiento del paciente las primeras 24
horas y la quimioprofilaxis secundaria de las personas en con-
tacto intimo con el enfermo, pero no la de grandes colectivos de
forma sistemitica. La enfermedad es de declaracidn obligatoria
v son los servicios de epidemiologia de las comunidades auté-
nomas en Espana los que deciden la deteccion de los contactos
priximes y la aplicacién de la quimioprofilaxis, aunque se
puede administrar a la familia conviviente en los servicips de
urgencia donde se atiende el caso. Ninguna pauta de quimio-
profilaxis es perfecta o estd exenta de efectos secundarios. La
mis aceptada es la de rifampicina en dosis de 600 mg/12 h
durante 2 dias {para un adulto); en nifios menores de 1 mes,
5 mg/kg/12 h durante 2 dias; en nifios de 1 mes a 12 afos,
10mg/kg,/12 h durante 2 dias. También.es eficaz una sola dosis
de ciprofloxacing oral (500 mg). Rifampicina no se puede usar
en las mujeres embarazadas, en quienes se recomienda cef-
triaxona (250 mg en una sola inyveccon intramuscular [im.]).
En nifios menores de 2 afos se administra ceftriaxona 125 mg /
i.m. La vacunacion no sustituye a la quimioprofilaxis, ya que
se necesitan 1-2 semanas para que se produzcan niveles ade-
cuados de anticu ue se recomienda administrarla,
especialmente 1a C y la B, también a los convivientes y al propio
paciente tras finalizar el tratamiento.

La mortalidad actual de la meningitis meningocéocica es
del 5-10% y depende de la gravedad y las complicaciones de
la sepsis inicial con shock, fracaso renal y coagulacion intra-
vascular. La coagulacidn intravascular puede evolucipnar a
infartos hemorragicos de las suprarrenales, necrosis cortical
renal, trombosis microvascular pulmonar, shock y muerte. La
mortalidad es mayor en la sepsis aguda sin meningitis, casos
en los que no hay signos meningeos, pues noda tiempo a que
se desarrolle la inflamacion de las meninges, aun cuando el
microorganismo se observa y cultiva de un LCR todavia trans-
parente.

Sireptococcus pneumoniae

Es un diplococo grampositivo. Existen 90 serogrupos cono-
cidos. El 5. prewmoniae coloniza el tracto respiratorio alto del
50-70% de la poblacién sana. La meningitis neumocécica puede
ser complicacidn de otra infeccidn primaria (otitis media agu-
da, sinusitis aguda, mastoiditis, infeccién respiratoria) o de
una bacteriemia en presencia de una enfermedad subyacente

{asplenia, alcoholismo-cirrosis, mieloma miiltiple, trasplante
de médula dsea, hemoglobinopatias). Se puede acompafiar de
una erupcién cutinea eritematosa o petequial similar a
la de la meningococia. La asociacion de neumonia, meningitis v
endocarditis se denomina sindrome de Austrian. 5. preumoniae
es la causa mas frecuente de las meningitis por fistula de LCR
posquirirgicas o postraumaticas en la fase aguda, y también de
los episodios recurrentes si se reabre la fistula. Los portadores
de implantes cocleares tienen mds riesgo de presentar esta
meningitis.

Los signos de lesion focal cerebral son mis frecuentes que en
la meningitis meningococica o por H. influenzae. La mortalidad
es del 20-30%, sobre todo en aleehdlicos, personas con mal
estado general v de edad avanzada. Son predictores de
mal prondstico un nivel de consciencia muy bajo al ingreso, con
parilisis de pares craneales v menos de 1.000 células/ml en el
LCR. Hay casos que, tras una primera fase de buena evolucion,
presentan infartes de tronco o talimicos por una vasculopatia
de posible origen inmunoldgico, con un desenlace fatal.

Haemaphilus influenzae

Esun bacilo gramnegativo. Existen seis serogrupos conocidos;
la mayoria de las meningitis estin producidas por el tipe B. Su
frecuencia ha disminuido drasticamente con la intreduccion de
la vacuna. En los adultos suele ser una complicacién de una
enfermedad subyacente: infeccidn del oido o senos paranasales,
fractura abierta de crineo, fistula de LCR, alcoholismo, dia-
betes mellitus, hipogammaglobulinemia, asplenia, epiglotitis
v neumonia. En ocasiones tiene un éurso agudo-subagudo, v
las secuelas secundarias a una aracnoiditis cronica son mas
frecuentes. En la infancia puede producir una efusién subdural;
esta complicaciin debe considerarse cuando el nifo continta
febril, con dilatacion de las fontanelas, y aparecen sintomas
focales. El seguimientoipor ecografia permite un diagndstico
precoz. La mortalidad e los adultos es de alrededor del 10-20%.
La profilaxis de los €asos secundarios entre las personas en
intimo contacto un paciente se hace con rifampicina (pauta
similar a la deN” meningitidis), pero durante 4 dias en vez de 2.

Listeriamonocytogenes

Es um bacilo grampositivo aerobio intracelular facultativo, un
microorganismo muy ubicuo en el suelo y el agua, y portado
por un gran nimero de animales. La via de contagio puede ser
aérea o digestiva. Se ha considerado una enfermedad de los
recién nacidos v de los inmunodeprimidos, principalmente por
defecto de la inmunidad celular, pero se observa en personas
de mediana edad aparentemente sanas (10% de los casos). La
infeccion se manifiesta como una sepsis en algo mas de la mitad
de los pacientes, y en casi el 50% como una meningoencefalitis.
De estos casos, el cuadro clinico es primariamente una meningi-
tis en el 90% de los pacientes y una encefalitis en los restantes;
es especialmente caracteristica la lesién del tronco cerebral
(protuberancia) (fig. 15.1). La evolucién puede ser subaguda
o aguda en sujetos muy inmunodeprimidos. La mortalidad
varia en relacion con la enfermedad subyacente. Ampicilina
es el antibidtico de eleccion.

Meningitis por microorganismo desconocido

En el 20% de los casos no se aisla el microorganismo causal, lo
que se debe a la administracion del antibiotico antes de tomar
la muestra para el cultivo 0 a un procesamiento incorrecto
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Figura 15.1 A. Imigenes de hiposedal en el fronco cerebral y el cerebelo en una
meningoencetalitis por Listenia monocytogenes. B. Las lesiones caplan confraste.

(tardio) del LCR. Las técnicas de PCR disminuiran el nimero
de meningitis por microorganismo desconocido. El tratamiento
es empirico.

Meningitis purulenta de repeticion

Son secundarias a una comunicacion del LCR con una cavi-
dad nasal, sinusal, del oido o con la piel, o bien a un tras-
torno inmunitario del paciente. Las fistulas del LCR suelen
ser postraumaticas v el microorganismo mads frecuente es el
S. preumoniae. Otras causas son los tumores de la base del
craneo, como adenomas de hipdfisis, cordomas, epidermoides,
sarcomas, metdstasis y la silla turca vacia. Las comunicaciones
del LCR con la piel ocurren en quistes o senos dermoides o
mielomeningoceles, y en estos casos los microorganismos mas

SiINDROME MENINGEQ
[cefalea, vomitos, signos meningaos)

v v

Comianzo brusco Antecedentes
Esfuarzo previo Fiebre, petequias
HTA
Sin fiebre '1‘
4 Sospecha
de meningitis
Sospecha de HSA 4
4 Hemocultivos
Jratamiento
TC craneal antibiitico emgirico
Dexametasona
in sospecha Inmunosupresion
\ IS grave Ciitis
Signos focales
4‘ Comulsiones
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Puncién lumiar D:HSI:EI'IEU da
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sequn bactenologia T} C_m'?ai
Abscescs, cerebritis Magativa
Trombofiebits
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Hidrocefali
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Figura 15.2 Diagrama & decisiones principales en un sindroms meningeo.
GCS, escala de coma de Blasgow; HIC, hiperlension infracraneal; HSA, hemorragia
subaracnoidea; HTA, hipertension arferial_

habituales son gramnegativos. Los defectos inmunologicos que
damdugar a meningitis recurrente son hipogammaglobuline-
mig, esplenectomia, linfomas, leucemias v defectos del sistema
del' complemento. Estos ltimos facilitan las meningitis por
N. meningitidis.

Diagnastico

El diagndstico positivo requiere la identificacion del microorga-
nismo en el LCR, en el hemocultivo o en las lesiones cutaneas.
También se puede determinar la etioclogia con cultivos positivos
de otra fuente en casos especiales, como el pus de una herida
operatoria o la punta de un catéter intraventricular.

Ante la sospecha de una meningitis, debe realizarse una
puncién lumbar (PL) (fig. 15.2; v. también cap. 2). La PL se
debe demaorar hasta obtener una tomografia computarizada
(TC) cerebral si hay motivos para sospechar una HIC grave o
un absceso, tales como una evolucion subaguda, signos focales
diferentes del déficit de pares craneales en la exploracion o
papiledema; antecedentes de otitis cronica, sinusitis cronica,
supuracion pulmonar o cardiopatia congénita; inmunode-
presién o bajo nivel de consciencia. 5i en la TC se observan
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abscesos, granulomas, edema grave, sospecha de tromboflebitis
o cerebritis, la PL esta contraindicada por el riesgo de hernia-
cidn cerebral. El riesgo natural de herniacidn en una meningitis
purulenta es del 6-8%. En las meningitis ordinarias, no com-
plicadas, no se requiere una resonancia magnética (RM).

Enla PLel LCR estd a presion elevada. El mandril de 1a aguja
se debe retirar suavemente para no producir una descompre-
sion brusca. El LCR es turbio (> 1.000 leucocitos,/ml, la mayoria
polimorfonucleares). La glucorraquia estd por debajo del 40%
dela glucemia, a menudo muy baja, préxima a 10 mg, 100 ml;
las proteinas estin elevadas, por encima de 40 mg/dl y casi
siempre superiores a 150 mg/dl. En pacientes con cincer o
neutropénicos, la pleccitosis puede ser minima o inexistente. En
algunos casos de sepsis meningocicica o neumocicica, el LCR
puede ser acelular, aunque el microorganismo ya esté presente
en el espacio subaracnoideo. Un LCR extremadamente espeso
v con recuentos celulares por encima de los 20.000 leucocitos /ml
suele deberse a la rotura de un absceso al espacio meningeo
o ventricular.

La tincion de Gram en el LCR puede ser positiva en el 60%
de los casos y orienta sobre el agente etioldgico. La tincidn de
Gram es positiva en el 80-90% de los casos de N. meningitidis
si no ha habido tratamiento antibidtico previo, en cuyo caso
desciende al 60%. El tratamiento antibiotico previo, sobre todosi ha
ocurrido mds de 12 horas antes de la puncidn, aumenta la tasa
de glucosa y desciende la de proteinas, aunque no modifica la
cifra total de células ni el porcentaje de polinucleares. La posi-
tividad de los cultivos varia en funcion del microorganismo.
Suelen ser positivos en el caso de microorganismos gr. ati-
vos e infecciones hospitalarias, y en el 85% de los 5. ppeumoniae,
pero no llegan al 50% en la infeccidn por N. meningitidis.

La PCR de amplio rango detecta la presencia de microor-
ganismos viables y no viables, vy se utiliza después la PCR
especifica para detectar ADN de los principales microorganis-
mos. No obstante, la sensibilidad de estas pruebas esti por
determinar v su disponibilidad en los diferentes hospitales es
muy variable. La concentracion delactato en el LCR o la de
procalcitonina en suero estdn elevadas en las meningitis bacte-
rianas. La concentracién de lactato en el LCR, si no ha habido
tratamiento antibidtico préwio a la PL, permite distinguir entre
una meningitis bacteriana v una viral. Pero esas pruebas no se
han incorporade al diagnéstico ordinario en la mayoria de los
hospitales.

Diagnostico diferencial

En el diagnostico diferencial se deben tener en cuenta otras
causas de sindrome meningeo agudo:

® La hemorragia subaracnoidea se diagnostica por TC y, si
esta es negativa, por el aspecto del LCR (v. cap. 2).

= Las meningitis quimicas suelen producir una pleocitosis
mixta v el LCR es aséptico. Sus causas son la liberacidn
de parte del contenido de un quiste dermoide intratecal,
la introduccion de sustancias quimicas al espacio
subaracnoideo (firmacos, contrastes radiolagicos) v la
administracién de diversos firmacos por via sistémica,
capaces de generar reaccion inflamatoria, en especial
antiinflamatorios no esteroideos { AINE), antibioticos
e inmunoglobulinas (Ig) (v. cap. 29).

= Las meningoencefalitis virales (especialmente herpéticas)
pueden, a veces, producir una pleocitosis de predominio
polimorfonuclear y una glucosa algo baja; ninguno de

ambos parimetros alcanza las cifras de las meningitis
purulentas.

® Las meningitis bacterianas parcialmente tratadas pueden
tener una presentacion clinica y del LCR indefinida en las
primeras horas. En estos casos es de gran utilidad vigilar
la evolucion del LCR repitiendo la PL al cabo de 4-6 horas.

»  El meningismo es un sindrome de cefalea, vémitos y
moderada rigidez de nuca que acompana a infecciones
generales (neumonia, fiebre tifoidea, pielonefritis), y en
el cual el LCR estd a presion elevada, pero no contiene
células v su cultivo es negativo; se atribuye a edema del
espacio meningeo por SIADH.

= El delirio o estado confusional en una persona mayor
con fiebre de otro origen obliga a practicar una PL de
seguridad en muchos casos.

Tratamiento

El tratamiento antibidtico debe ser precoz, pues la muerte se
puede producir en horas. Es importante tomar muestras de
sangre u otras para guiar el tratamiento antibittico, que se debe
empeZar antes de remitir al paciente para la realizacién de la
TC (siesta indicada).

El'tratamiento inicial es empirico, orientado per el origen
extrahospitalario o nosocomial de la infeccién ¥ por la edad
del paciente (tabla 15.1}.

Cuando se dispone de los resultades deldaboratorio se pue-
den aplicar los criterios de la tabla 15.Z, pero es conveniente
tener en cuenta algunas situaciones gspecificas o las politicas
de antibidticos concretas de cada hospital. En infecciones por
L. monocytogenes, la gentamicina se anade en los pacientes
graves durante 5-7 dias. En pacientes que evolucionan mal la
vancomicina se puede inyectar intratecal (1-2 mg en nifios y
5-10 mg en adultos). Linezolid (600 mg /12 h) es eficaz frente
a todos los cocos grampositivos, pero no contra los bacilos
gramnegativos, ¥ indicado en casos de infeccidén por
5. aurens y esta ocos coagulasa negativos.

La duracién.del tratamiento en el caso de meningitis por
5. pnenumonine y H. influenzae es de 10 dias. En los casos debidos
a N.meningifidis estd demostrada la eficacia de los tratamientos
cortosyentre 3 y 5 dias, aunque la mayoria de las guias siguen
recomendando 7 dias. En otros casos (estafilococos, L. monocy-

enes, bacilos gramnegativos) debe ser mas prolongado (3-4
nas). 5i la evolucion es buena no se requieren PL de con-
trol ni antes del alta. En los casos debidos a §. pneumonias con

Tabla 15.1 Tratamiento empirico inicial ante la sospecha
de meningitis purulenta, segln la edad o la procedencia
del paciente

Neonatos Ampicilina mas cefotaxima
Cefotaxima, 300 mg/kg/dia

Nifnos, jovenes y adultos
(= 50 anos)

Adultos == 50 afios Cefotaxima, 300 mgkg/dia,

mas ampiciling, 12 g/dia

Vancomicina mas
meropenem, 6 gfdia

Paciente neuroquirdirgico
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Tabla 15.2 Tratamiento de las meningitis purulentas por el germen mas probable, segudn la clinica y el resultado del laboratorio

Diplococo gramnegativo
Paciente joven sano
Exantemna (rash) petequial
Brote epidémico

Meissena meningiticis

Penicilina G, 4 MU/4 h (CMI de la penicilina < 0,1 pg/mi),
o ceftriaxona, 4 gfdia (CMI de la penicilina = 0,1 pg/ml)
En caso de alergia, cloranfenical, 25 mgikga h, o
azireonam, 2 g/8 h

Diplococo grampositivo
Infeccion ORL

Traumatismo craneal reciente
o fistula de LCR

Alcoholismo

Esplenectomia

Streplococcus pRewnoniae

CMI de la penicilina < 0,1 pg/ml: penicilina, 4 MU,

o ceftriaxona, 4 gfdia

CMI de la cefotaxima 0,5 ug/ml: ceftriaxona, 4 gfdia
CMI de la cefotaxima 0,5-1 pig/ml: cefotaxima,

300 mo/kg/dia

CMI de la cefotaxima > 1 pgémil: cefotaxima, 300 mg/dia
+ vancomicing, 1 /12 h

Bacilo gramnegativo Haemophilus influenzae Cefiriaxona, 5075 mg'kg/24 h (= 4 g/dia), o cefotaxima,
Inmunodepresion 12 g/dia
Otra enfermadad ganeral Enterobacterias Ceftriaxofid, 50-75 mg/kg/24 h (< 4 g/dia), o cefotaxima,
Infeccion hospitalaria 12 W

Pseudomanas asruginosa Meropenem, 6 g/dia, o cefepima, 6 gidia,

aminogluctsido iv.
+ aminoglucsido intratecal

Coco grampositiv Staphylococcus aureus Cloxacilina, 12-18 gidia (sensible a la meticilina)
Endocarditis aguda Vancomicina, 1 g/12 h {resistente a la meticilina)
Neurocirugia Staphylococcus epidemmigis Vancomicing, 1g/12 h o
Puncitn lumbar > ’

Coco grampositivo
Infeccion ORL

Streptococcus delgrupo B

)

Ampicilina, 12 g/24 h, peniciling G 4 MU/4 h, cefotaxima,
v
12 g/dia, o ceftriaxcna, 44g/dia

Bacilo grampositivo Listeria Wﬂﬁ
InFunodepresion

Signos focales de tronco

Ampiciling, 250 rng,.'kgfcl.r'; gentamicina, 5 mgkg/dia
"

v
il

CMI, concentracsn minema inhibitoria; LCR, liguido cefalorraquiden; MU, millones de unidades; ORL, mnni"nl.a'ingul@PEH. reacciin en cadena de |la polmerasa.

—

resistencia a fi-lactimicos, puede ser titil comprobar la negati-
vidad del cultivedel as 48 horas.

Ademads del tratamiento antibiético, los pacientes deben
recibir las medidas precise su estado general. Aquellos con
bajo nivel de iencia, trastormnos respiratorios, crisis convul-
sivas, shock, 1
deben ingresarse en la unidad de cuidados intensivos (UCTpy
tratarse en consecuencia. #

Se recomienda la administracion sistematica (exc en
pacientes con traumatismos craneales o con derivacion ven-
tricular) de dexametasona antes de la primera dosis de los
antibidticos y durante 4 dias después (10 mg,/6'h en los adul-
tos), lo que ha probado reducir la mortalidad (7-15%) y las
secuelas (15-25%) en los adultos, en especial en meningitis
neumaocicica. Otras pautas mds cortas (4 mg/6 h durante 48
horas en adultos) han demostrado similar eficacia. En algunos
estudios, la dexametasona no ha reducido la mortalidad en
los nifios. No ha probado reducir la probabilidad de sordera
como secuela. Los corticoides inhiben en el LCR la sintesis de
mediadores de la inflamacidn, como interleucina 1y el TNE La
dexametasona puede dificultar el paso de la BHE de algunos
antibidticos como la vancomicina y otros glicopéptidos que va
tienen un acceso limitado. En este caso se puede plantear la

iencia renal o alteraciones de la cnagul.acix:"n/’

=/

adnﬂ:l.is!l:g::i'gn intratecal del antibidtico. Las cefalosporinas de
tercera generacion o la rifampicina penetran de forma excelente
enel 'CR.

el caso particular de las meningitis asociadas a derivacidn
wentricular se recomienda la instilacion directa intraventricular
de vancomicina (en caso de estafilococo) o aminoglucésidos (en
caso de gramnegativos).

Prondstico y secuelas

La mortalidad de las meningitis purulentas sigue siendo ele-
vada y cercana, globalmente, al 10-20% de los casos. La mor-
talidad en la meningitis por 5. prewmoniae era del 30% antes
del uso de dexametasona, con la que ha descendido al 20%, v
al 7% en N. meningitidis.

En lineas generales, el pronéstico depende del tipo de
microorganismo, aunque otros aspectos como la edad o el
estado general, las complicaciones sistémicas (shock, fracaso
renal, coagulacidn intravascular, etc.) y las complicaciones
propiamente cerebrales (ventriculitis, vasculitis, abscesos o
empiemas) condicionan la evolucion.

Tres factores prondsticos independientes presentes en el
momento de inicio del tratamiento antibiGtico se asocian con
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un peor prondstico: a) crisis convulsivas; b) hipotensién,
v ¢ alteracion del nivel de consciencia. En presencia de los tres
factores, la morbimortalidad asciende por encima del 50%. La
precocidad del tratamiento antibiotico es la tinica variable que
se puede modificar para mejorar el prondstico del enfermo.

La edad por encima de 65 afios incrementa la mortalidad al
30% y se debe, sobre todo, a causas sistémicas o enfermedades
concurrentes (insuficiencia cardiaca, diabetes, neoplasias).
En pacientes jovenes, la mortalidad se relaciona mds con las
propias lesiones cerebrales o por la sepsis, v ocurre mas pre-
cozmente.

La TC cerebral no estd indicada en las meningitis purulentas
que evolucionan rapidamente bien, salvo que aparezcan signos
delesion focal cerebral, convulsiones retardadas v prolongadas,
papiledema, persistencia de bajo nivel de consciencia, etc., o en
caso de que la puerta de entrada (otitis, sinusitis, traumatismao)
facilite el desarrollo de un absceso.

Alrededor del 30% de los pacientes tienen secuelas. Espe-
cialmente frecuente es la sordera, pero pueden quedar parilisis
de otros nervios craneales, hidrocefalia, epilepsia o defectos
focales cerebrales por necrosis o infartos corticales. El segui-
miento de los adolescentes supervivientes de una meningococia
demuestra a menudo trastornos en el desarrollo fisico y mental,
con peor calidad de vida y evolucién personal.

Abscesos y empiemas craneales
Epidemiologia

Los abscesos cerebrales son hoy dia procesos rarog én el mun-
do desarrollado y su eticlogia varia en funcion de la edad v
del ambiente. Su incidencia depende de la de@tras enferme-
dades como meningitis, otitis o cardiopatias. Han disminuido
los abscesos secundarios a otitis cronicas ¥ se mantienen los
secundarios a sinusitis y a cardiopatias congénitas. Se han
incrementado los abscesos postraumadticos v los relacionados
con el sida v con otros estados de inmunodepresion médica
o farmacologica.

Etiopatogenia

Los agentes etiologicos pueden ser aerobios (Streplococcus viri-
dans, 5. aureus y enterobacterias) y, con frecuencia, anaerobios
(Bac !n’rﬂadesfmgllls Propionibacterium, Fusobacterium, Actinomy-
ces y peptoestreptococos). En aproximadamente el 20% de los
abscesos la flora es mixta (aerobia v anaerobia), v en el 60% poli-
microbiana. Los microorganismos anaerobios pmductnrﬁ de
gas son mds frecuentes en los abscesos otdgenos. Las bacterias
ma’s frecuentes son Streptococcus (incluidos 5. viridans y milleri),

con el 30-50%; microorganismos anaerobios (30-50M%), bacilos
gramnegativos (15%), 5. aurens (15%) y otros Microorganismos
(5%). Enlos casos posquinirgicos prr:dnmlnan los eﬁLaﬂ]oonom
Enlos pacientes inmunodeprimidos, los microorganismos que
se encuentran son imprevisibles (p. ej., Lysteria monocytogenes,
Nocardia spp.), incluidos los hongos (Candida, Aspergillus y
- Cr ryplococecus, este ultimo sobre todo en pauentes con VIH).
En los pacientes con sida, el agente etiologico mas frecuente

es Toxoplasma gondii.

Pueden originarse por tres mecanismos similares a los de
las meningitis bacterianas: a) extension de una infeccion en
la cavidad craneal (mastoiditis, otitis, sinusitis); b) inocula-
cién directa a través de una fractura o agresion quirirgica,

y c} por via hemaitica desde una infeccién pulmonar (abs-
ceso pulmonar, bronquiectasias, empiema pleural) o cardiaca
(endocarditis); las fistulas arteriovenosas pulmonares v las
cardiopatias con derivacion derecha-izquierda facilitan el
desarrollo de abscesos cerebrales. Hasta el 5% de los pacientes
afectados de sindrome de Osler-Weber-Rendu o de tetralogia
de Fallot desarrollan abscesos cerebrales a lo largo de su vida.
En el 20-30% de los abscesos no se encuentra el foco infeccioso
primario.

Los empiemas subdurales son casi siempre secundarios a
focos infecciosos de vecindad (otitis, sinusitis) o a la evolucion
de meningitis o tras craniectomias. Los empiemas extradurales
son secundarios a infecciones Gseas, y se observan con alguna
frecuencia por infeccién del colgajo de una craniectomia. Los
abscesos subdurales o epidurales de localizacion vertebral y
compromiso radiculomedular se estudian en el capitulo 19,
«Enfermedades de la médula espinals.

Anatomia pateldgica

Elabsceso cerebral v el empiema subdural pueden ser 1inicos o
miiltiples. Los abscesos tinicos son més frecuentes en el lobulo
tempaoral v el cerebelo (de origen 6tico), o en el lobulo frontal
{porsinusitis). Los abscesos cerebrales muiltiples suelen ser
hematogenos (fig. 15.3). Los abscesos pasan una primera fase
de cerebritis y tardan varios dias en encapsularse (lo que se
observa en la TC) (fig. 15.4).

La fase de cerebritis (1-9 dias) es una supuracién paren-
quimatosa localizada con infiltracion perivenosa y tisular de
polinucleares. Luego se produce la'cipsula (cipsula inicial:
10-14 dias; cipsula tardia: > 14 dias), que tiene varias capas
(pus v polinucleares en ¢l interior, mononucleares y tejido
fibroso y vascular en el medio, y reaccién glial en la periferia).
Pero la cipsula de los abseesos cerebrales es frigil, sobre todo
en la porcion profunda, ¥ se producen facilmente abscesos hijos
que rompen al espagioventricular.,

El edema vasogénico alrededor de un absceso puede ser
extraordinarioy pesultar la principal causa del enclavamiento
¥ la muerte del paciente. A veces, los microorganismos anae-
robios préducen gas en el interior del absceso.

Figura 15.3 Abscesos cerebrales multiples hemabbgenos par bronquiectasias
infectadas.
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Figura 15.4 Evolucidn de un absceso otdneno en el lobulo temporal . A Otitis
cranica con destruccion de la cadena de huesecillos y ocupacion del obde medio.
B. Primera TC can confraste. Absceso en fase de censbritis. Imagen hipadensa sin
formacian de cipsula (no capta contraste). €. Fase de formacion'de’la Cipsula.
D. Resolucion del abscesa con tratamiento antibiofico.

Clinica

El sindrome clinico es muy variable. Una regla de oro es la
de mantener una actitud muy vigilante y de sospecha en las
personas susceptibles de desarrollarlos, como en el caso delas su-
puraciones sinusales yymastoideas cronicas o recurrentes,

los pacientes con vdlvulas cardiacas o bronquiectasias v los
pacientes neuroquirtirgicos.

Algunos abscesos (hasta el 50% en algunas series) se pre-
sentan de forma indolente y progresiva como un proceso
expansivo intracraneal con cefalea, crisis epilépticas, signos
focales v de HIC, pero sin fiebre ni rigidez de nuca. En estos
casos, el diagndstico se basa en la neuroimagen. Esta forma de
presentacion es la mds habitual en ancianos y pacientes inmu-
nodeprimidos. Los signos focales dependen de la localizacion;
los més frecuentes son la paresia contralateral con defecto de
campo visual y disfasia en los abscesos del lébulo temporal
izquierdo, y cefalea occipital, ataxia y diplopia en los abscesos
del cerebelo.

Otras veces el absceso aparece de manera mas aguda en
un contexto febril ¥ con signos meningeos positivos. En estos
casos, los signos focales son leves o estan oscurecidos por la
importancia de los signos meningeos o de HIC. Las crisis epi-
lépticas ocurren en el 30% de los casos.

El cuadro clinieo de las empiemas subdurales es muy similar
al de los abscesos intracerebrales, y el diagnéstico se hace por
la imagen.

Una localizagion intracraneal peculiar de los abscesos es la
hipafisis. Algunos de ellos son secundarios a sepsis o infec-
ciones de vecindad conocidas, pero otros son «idiopaticoss.
En estos casos, sobre todo si evolucionan lentamente con for-
macifn de granulomas, el diagnastico se hace por gl examen
histolégico de la biopsia operatoria, v se ha propuesto que
serian en realidad necrosis asépticas de adenomas previos.
Finalmente, hay otros casos en los que el abseeso hipofisario es
fuente de meningitis recidivantes. Ademis de la sintomatologia
febril v de signos meningeos, los abscesos hipofisarios pueden
producir panhipopituitarismo.

Diagnastico

Se basa en la TC o en la RM'craneales y en los exdmenes com-
plementarios orientades a localizar el foco séptico primario.
En la fase de cerebritis; 1a TC ofrece una imagen hipodensa sin
realce con el contraste (v. fig. 15.4B), que plantea el diagnéstico
diferencial con'whdnfarto, un tumor infiltrante o encefalitis
viral focal.

En la fas€ de formacion de la cdpsula, la imagen en la TC
o RM eontrastadas es compleja, con un centro hipodenso,/
hipointenso, captacidn de contraste en anillo v rodeado de
gran edema (fig. 15.5; v. también fig. 15.4C). Esta imagen es

Figura 15.5 RM de un absceso cerebral. A. La capsula capla confraste; es fina, unifarme y completa. El absceso estd rodeado de edema de |a sustancia blanca. B. En la
secuencia de difusion el contenido del absceso produce intensa hipersedal. C. For el contrario, en el coeficiente calculado de difusion aparente el contenido del absceso

praduce una hiposenal que lo distingue de los tumores.
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Figura 15.6 Absceso por anaerobios que contiene gas. el cual ha pasado al
venfricule par rotura de la cépsula.

inespecifica y se puede observar en lesiones desmielinizantes
gigantes, en algunos infartos o hematomas en reabsorcidn, y
en tumaores primarios o metastisicos. El anillo de la cipsula del
absceso suele ser mas completo, mas fino y mas regular que el
de los tumores o las «placas» gigantes, y su grosor es menor en
la porcién mds proxima a la superficie ventricular. Los abscesos
por anaerobios pueden contener gas (fig. 15.6).

El diagnostico diferencial por imagen del absceso frente
a los otros procesos, sobre todo un tumor maligno, es muy
importante para guiar la puncidén-biopsia y el tratamiento.
5i se sospecha un absceso hay que puncionar el centro de la
lesion para su evacuacion. 5i la sospecha es defumor, no hay
que pinchar el centro (al ser necrético no sera valido para el
diagndstico histolégico), sino el borde de la lesion. En la RM
de difusidn el centro de los abscesos tiene una sefial muy alta
v un coeficiente calculado de difusidwaparente muy bajo, mien-
tras que en las otras lesiones no piégenas la sefial es baja o
heterogénea (v. fig. 15.5). Se han descrito excepciones a estas
reglas, pero tienen un valor orientador muy alto. También se
ha demostrado que la KM de difusién es capaz de distinguir
en la evolucién pospufeion si se reacumula pus o liquido
inofensivo y, por tanto, indicar la necesidad de una nueva
puncion estereotdxica. La espectroscopia por RM también
es Ltil para diferenciar el absceso cerebral de otras lesiones
ocupantes deespacio.

La PL estd contraindicada por el riesgo de una herniacion
encefilica, v porque en mas del 90% de los casos el estudio
bacterioligico del LCR es negativo y no ayuda a guiar el tra-
tamiento. El diagnéstico bacterioldgico depende del cultivo
apropiado del pus obtenido por la puncion directa del absceso.

El examen general y los andlisis habituales de sangre suelen
ser normales, salvo por una moderada leucocitosis, y también
una ligera elevacion de la velocidad de sedimentacion globular
(VSG) y de la PCR, que pueden reflejar mads la infeccién prima-
ria que la propia infeccidn intracraneal.

Es preciso practicar exploraciones encaminadas a detectar
el foco infeccioso (examen otorrinolaringolégico y dental,
radiografia de térax, ecocardiograma, andlisis de orina) y, si

. se encuentra, proceder al cultivo apropiado; también estin

indicados los hemocultivos, que son positivos en el 10-20% de

. los casos. Se debe valorar el estado de la inmunidad y descartar

una infeccion por el VIH segtin el contexto clinico.

Tratamiento

La TC y la RM, asi como los antibidticos més eficaces, han cam-
biado el tratamiento de los abscesos cerebrales. El tratamiento
quirirgico clasico ya no es imperativo ni de urgencia, al tener la
posibilidad de seguir con facilidad la evolucion del absceso en
la imagen. 5i la situacién del paciente lo permite, el tratamiento
inicial son los antibidticos, que posibilitan la curacién de los
abscesos con muy escasa morbilidad:

= El tratamiento antibidtico estd indicado con preferencia
sobre el quirirgico en cuatro situaciones: a) en la fase de
cerebritis; b) cuando los absgesos son miiltiples; c) cuando
el estado neurolégico y de comsciencia es bueno, con un
tamano del absceso inferior a 3 cm, y d) en pacientes muy
ancianos o con enfermedades generales que contraindican
la cirugia. Las pautas de antibioterapia empirica mas
empleadas son (desis de adultos): ceftriaxona, 4 g/dia
intravenosa (Lv.), o cefotaxima, 2 g/4 hi.v, asociada a
metronidazal, 500-750 mg /6 h iv., y si existe la sospecha
de un estafilococo, como es el caso de los abscesos
hematogenos miiltiples o los posquiriirgicos, se debe
asogiar cloxacilina, 2 g/4 h, vancomicina, 1 g/12 hiv,
oJmeropenem, b g/dia. En los pacientes sometidos a
trasplantes se deben considerar como posibles agentes
etiologicos Aspergillus, Nocardia, Candida y Toxoplasma,

y se deberd intentar llegar a un diagnostico etiologico
o iniciar tratamiento empirico de la causa que se
considere mis probable, con amfotericina B o
trimetoprima,/sulfametoxazol.

® La puncién guiada por TC pemmnite realizar un tratamiento
antibidtico dirigido, redugir 1a presion intracraneal
y acelerar la curacion. Lapuncidén guiada por TC y,
excepcionalmente, la escision directa son de indicacion
prioritaria en las sigiientes circunstancias: a) si el nivel
de consciencia del paciente empeora v presenta signos
de hernia cerebral; b) en los abscesos de mis alto
riesgo, comae lgs del cerebelo o los adyacentes
a la pared ventricular, que pueden producir una
ventrieulitis catastrofica en caso de rotura, y ¢ si no
hay respuesta al tratamiento antibiético apropiado.

La craniectomia es necesaria cuando se trata de un
absceso por incrustacion de cuerpos extrafios o
hundimiento craneal con rotura de la duramadre.

En el caso de los abscesos muiltiples se puede proceder
a la puncion evacuadora de uno de ellos si se considera
de alto riesgo.

» La HIC se puede controlar con corticoides (dexametasona,
32 mg inicialmente y § mg /8 h después). Pero los
corticoides interfieren en la penetracidn de los antibicticos
en el absceso, por lo que se reserva su uso para cuando el
edema sea considerable con signos de desplazamiento. 5i
la situacion del enfermo es de deterioro de la consciencia
progresivo, se debe utilizar manitol inmediatamente antes
de la cirugia. Las crisis epilépticas se tratan con fenitoina
i.v, pero no estd justificado el tratamiento preventivo.

En todos los casos se recomienda un control radiclégico
seriado cada 3-5 dias al menos durante las dos primeras sema-
nas. La duracién minima del tratamiento antibiotico serd de 4
semanas si ha habido drenaje quirirgico v de 6-8 semanas en
caso contrario; ademads, se extendera en funcion de la evolucion
clinica y de las imagenes.
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El pronéstico global de los abscesos cerebrales ha mejorado,
pero la mortalidad actual es atin del 20%. Un factor prondstico
fundamental es el iempo de demora en el diagnastico y el tra-
tamiento. La mayoria de los fallecimientos ocurren en los casos
de abscesos miuiltiples en pacientes con enfermedades generales
o inmunodeficiencia y bajo nivel de consciencia. Las secuelas
son minimas en los pacientes que curan con antibioterapia,
¥ S0N Mayores en los casos graves gue requieren intervencion
quirirgica mediante craniectomia. La secuela mas frecuente es
la epilepsia, que aparece en mayor proporcion en los pacientes
operados.

Los empiemas subdurales y epidurales posquiriirgicos casi
siempre son debidos a estafilococo o bacterias gramnegativas.
Con frecuencia requieren su drenaje quirirgico, pero esto no
es imperativo si son de pequefio tamafio. La combinacién de
ceftazidima /meropenem y la vancomicina (o cloxacilina) son
los antibidticos de eleccion para cubrir empiricamente los
microorganismos mis habituales antes de recibir los resultados
de los cultivos y el antibiograma.

Meningitis bacterianas subagudas
y cronicas

Se considera que es subaguda una meningitis de 1 a 3 semanas
de evolucién y cronica la de mas de 4 semanas. Las mismas
causas estin presentes en ambos grupos.

Se distinguen, a grandes rasgos, de las variedades agudas
por varios hechos:

® Su presentacion v su evolucion son mds lentas, con
manifestaciones menos explosivas que las de las
meningitis purulentas, v pueden limitarse a la cefalea,
alteraciones del comportamiento o disminucion de la
vigilancia.

= La pleocitosis en el LCR es inferior casi siempre a

1.000/ml y, por ese motivo, el LCR sigue siendo claro.

La pleocitosis es mixta, con presencia de linfocitos v

segmentados en proporeidn variable. La mayoria de las

infecciones virales producen pleccitosis de predominio
linfocitario, mientras que en las infecciones bacterianas
pueden predominar loséegmentados.

n El paciente pugde tener una enfermedad previa
debilitante o estar inmunodeprimido.

= La primera PL puede ser inespecifica o negativa, y es
preciso repelir varias punciones para detectar o cultivar

el microorganismo causal, o identificar las células

neoplasicas si se trata de una carcinomatosis menin

Las muestras de LCR han de ser abundantes (20'ml), %

deben utilizarse técnicas de concentracion paramejorar

el resultado de los cultives y de las otras pruebas de

diagnastico.

Las meningitis subagudas o crénicas de liguido claro plan-
tean el diagnostico diferencial con otra serie de procesos
infecciosos y no infecciosos capaces de producir un sindrome
meningeo y cambios en el LCR parecidos (cuadros 15.1 y 15.2).
Un dato decisivo en la orientacidn diagnostica es la cifra de
glucosa. Las principales meningitis subagudas o crénicas que
cursan con glucosa baja son: tuberculosis, brucelosis, micosis
¥ carcinomatosis, mientras que evolucionan con una cifra
normal de glucosa la sifilis, la borreliosis, la sarcoidosis y la
uveoneuraxitis. La meningitis carcinomatosa se estudia en el
capitulo 21.

CUADRO15.1 Causas posibles de una meningitis con liguido
cefalorraquide «claro-

Infecciosas

Virus

Herpas zdster, herpes simple, enterovirus, parotiditis, sarampidn,
conomeningitis linfocitaria, enfermedad de Mollarat

Bacterias

Meningitis purulenta parcialmenta fratada, enfermedad de Lyma,
naurasifilis, listeriosis, tuberculosis, brucelosis

Hongos

Criptococo, coccidicides, H_t,vsa‘up\'asn‘

Parasitos

Toxoplasma, cisticenco

Focos séplicos

Absceso cerebral, @mpi subdural, absceso epidural,
cstecmialitis varta o craneal

Material infectado
Catéteras in niriculares o subaracnoideos (derivaciones
de hidr alias, administracion de farmacosg)

dosis > .
Lupus aritamatoso sistémico »
Enfermedad de Bahget o’
Lveonauraxitis /

Meningitis carcinomatosa

Meningitis quimica (farmacos, cmtrasw'sr
Seudomigraia con pleociiosis ( 3 de HaMDL)
Encefalomielitis aguda dlsemlna;;l

Intodcacion por metales pﬁsams

Otras vasculitis.

HaeNDL, cefslea con déﬁnrtrJngm transitono y pleocitosis.

u.unm‘]q)muu capaces de producir meningitis aséptica

ﬂ«rrtim' ianos, antivirales y ofros (timetoprima, penicilina,
ison , pirazinamida, rifampicina, ciprofloxacino, metronidazol,
C pﬂrlnas valaciclowir, indinawir, sulfasalazina)

’Tinﬂammins no esteroidecs (ibuprofeno, naproxeno, tolmetina,
sulindaco, diclofenaco, ketoprofeno)

Inmunoglobulinas intravenosas

Anticuerpos monoclonales

Vacunas

Famacos intratecales

Miscekinea (azatioprina, arabindsido de citosina, fluoxapiridina,
lamairigina, carbamazepina, alopurinol, imidazol)

Modificado de Kepa L, Oczko-Grzesik B, Stolerz W, Sobals-Szczygiel B.

Dineg-induced assptic meningitis in suspected central nervous system
infections. J Clin Mewrosci. 2005;12-562-4.

Meningitis tuberculosa

Etiologia

El agente etiologico habitual es Mycobacterium tuberculosis.
La tuberculosis del SNC siempre es secundaria a la infeccién

de otro drgano. Su frecuencia va ligada a la prevalencia de la
tuberculosis pulmonar o visceral en general.
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La meningitis tuberculosa representa el 6% de las tubercu-
losis extrapulmonares (aproximadamente el 1% de todos los
casos de enfermedad tuberculosa). En los paises subdesarrolla-
dos con sistemas sanitarios precarios, la meningitis tuberculosa
todavia es muy frecuente en la infancia y se desarrolla de 3 a
6 meses tras la primoinfeccion. En los paises desarrollados,
la vacunacién con bacilo de Calmette-Guérin (BCG) de los
recién nacidos ofrece una proteccién proxima al 80% contra
la meningitis tuberculosa, pero no todos los paises la inclu-
ven en su calendario vacunal. En los paises desarrollados, la
meningitis tuberculosa es mas frecuente en los ancianos y en
los adultos con enfermedades debilitantes, como el alcoholis-
muo, las neoplasias, la diabetes, la insuficiencia renal crénica y
la inmunodepresién (sida, farmacos inmunodepresores). Pero
estos factores no modifican sensiblemente el cuadro clinico. En
pacientes inmunodeprimidos (sida) se observan infecciones por
otras micobacterias.

Existen otras manifestaciones neuroldgicas de la infeccion
tuberculosa, como la compresion medular en el curso de una
espondilodiscitis (mal de Pott), que se expone en el capitulo 19,

Patogenia

La meningitis tuberculosa se debe a la diseminacidin de los
bacilos al espacio subaracnoideo a partir de un tuberculoma
cerebral o parameningeo de origen hematdgeno (nodulo de
Rich). La diseminacion hematdgena esta controlada por la
inmunidad celular. De ahi la eficacia de la vacuna con BCG, que
estimula esa respuesta inmune, y la sensibilidad aumentada
de los pacientes con infeccién por el VIH. La meningitis puede
coincidir o no con una reactivacion de la infeccion fuera del
SNC, con mayor frecuencia una tuberculosis pulmenar miliar.

Anatomia patoldgica

Los pacientes que fallecen por meningitis tuberculosa suelen
llevar varias semanas de evolucién. Se reconocen a simple
vista los granulomas (fig. 15.7), queal microscopio contienen
necrosis caseosa en su interior, histiocitos, células gigantes
multinucleadas (fig. ¢15.3) y bacilos dcido-alcohol resistentes
en la tincion de Ziehl-Niglsen. Se observan en las arteriolas
signos prominentes deg@ndoarteritis (v. fig. el5.3), y puede
haber infartos cerebrales en territorios variados. En el 100 de
los casos hay tuberculomas intraparenquimatosos. El infiltrado
inflamatorio de las meninges tiene un claro predominio en las
cisternas de labase, alrededor del tronco cerebral v en la cisura
de Silvio. Las meninges estin muy engmadaq y opacas, v el
exudado es hbrlnmn ¥ ornamzado (fig. €15.4). Suele haber

signos de hidrocefalia v enu_lax amiento.

Clinica
La meningitis tuberculosa rara vez tiene un comienzo agudo,
como el de una meningitis purulenta o una meningitis viral
aguda. El comienzo suele ser insidioso e inespecifico, con un
sindrome de malestar general, inapetencia, pérdida de peso
y febricula, en ocasiones asociado con dolores abdominales,
mialgias o sudoracién nocturna. Al cabo de 1-4 semanas apa-
recen los sintomas neuroligicos: cefalea, raquialgia, confusidon
mental, nduseas y vomitos. Las crisis epilépticas pueden ser
la primera manifestacion neuroldgica, y aparecen en la mitad
de los pau:mnte'-: durante el curso de la enfermedad. Los pares
craneales estin afectados en el 25% de los enfermos, los ocu-
lomotores y el nervio dptico con mayor frecuencia, seguidos

Figura %7 Meningitis tuberculoss. A. El exudado granulomatose de predominia
basalyodea el fronco cerebral. B. En el corte coronal se aprecia el quiasma ()
rogeado de tuberculomas (echas). Las fechas megras sefialan otros fubsrculomas
& la superficie corfical.

del VII y VIII pares. En el fondo de ojo es posible observar
tubérculos coroideos, pero es un hallazgo poco frecuente, salvo
en las formas miliares. El papiledema es comuin, tanto por HIC
como por la aracnoiditis optoquiasmatica. Es muy frecuente un
SIADH por afectacion hipotalamica secundaria a la aracnoiditis
basal. La endoarteritis obliterante puede causar infartos cere-
brales, que se expresan por hemiparesia y otros signos de lesién
focal cerebral.
Tradicionalmente se establecen tres estadios de gravedad
v de prondstico en la meningitis tuberculosa:
1. Estadio I: sin déficit neuroldgico, sindrome meningeo
con nivel de vigilancia normal.
2. [Estadio II: ademas del sindrome meningeo,
hay somnolencia, alteracion de la conducta, déficit
neurolégico menor o paresia de pares craneales.
3. Estadio III: presencia de convulsiones, estupor o coma,
déficit neuroldgico manifiesto (p. ej., hemiplejia).
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Existe una relacion directa entre el nivel de calidad de los
sistemas de asistencia y el porcentaje de pacientes que ingresan
en cada una de esas fases; en los paises con buenos sistemas
sanitarios no llega al 25% el porcentaje de pacientes que ingresan
en estadio III, mientras que en el resto de paises son mas del
50% los pacientes que llegan en fases tan graves.

La propagacién de la infeccion al canal raquideo provoca
una paraparesia o paraplejia que puede ser progresiva o
brusca, por un infarto medular (arteritis de la arteria espinal
anterior). Los pacientes presentan dolor en cinturdn en el
nivel de la lesién medular e irradiado como radiculalgias
a las piernas. Aparece vejiga neurégena y es posible el ileo
paralitico. Puede haber una tetraplejia si el nivel de la arac-
noiditis es cervical.

Diagndstico

En los paises desarrollados con baja incidencia de tuberculosis
en general, s preciso que los médicos eleven su sospecha hacia
la meningitis tuberculosa en inmigrantes de zonas endémicas,
inmunodeprimidos por cualquier causa, alcohdlicos y droga-
dictos.

El 50% de los pacientes han tenido contacto con personas
infectadas. La intradermorreaccidn de Mantoux es positiva
en el 30-80% de los adultos v en el 90% de los nifios. La radio-
grafia de torax detecta signos de tuberculosis residual en el
40-75% de los casos, pero no llegan al 10% los que son activos.
El diagndstico descansa, por tanto, en el andlisis del LCE. Un
patrén miliar en la radiografia de tirax es altamente indicative
de enfermedad tuberculosa.

El LCR estd a presion elevada y es patolégico en el 100%
de los pacientes. Contiene entre 50 y 500 linfocitos [l (limites
de 5a 2.000). En estadios iniciales puede haberaina férmula
mixta con mono- y polimorfonucleares y, de hecho, este es
un dato importante en el diagndostica diferencial frente a
meningitis virales. En unos dias (hasta T'mes), la férmula
vira hacia el predominio linfocitarie. La pleccitosis puede
faltar en pacientes con infeccion por el VIH v en ancianos. La
proteinorraquia se incrementa a lo largo de la enfermedad y
puede alcanzar valores superiores a 500 mg /100 ml. La gluco-
rraquia estd disminuida, en ¢l rango de 20-40 mg,/100 ml o
aun menos, si la evoluciénes prolongada. Los datos basicos
de pleocitosis e hipoglucorraquia estin presentes en el 5%
de los pacientes.

La actividad de la enzima adenosina desaminasa (ADA)
esta incrementada en el LCR. En un paciente con meningitis
linfocitaria, un nivel de ADA por debajo de 4 ayuda a descartar
la meningitis tuberculosa; un nivel entre 4 y 8 es inespecifico
v por encima de 8 apoya el diagnéstico de meningitis tubercu-
losa, con una sensibilidad proxima al 60% y una especificidad
del 96%. Puede haber falsos positivos (citomegalovirus [CMV],
criptococosis, candidiasis, linfoma).

La tincién de Ziehl-Nielsen permite un diagndstico de cer-
teza precoz, pero es poco sensible (< 30%); su sensibilidad
aumenta si se hacen hasta tres PL. El cultivo del LCR en medio
de Lowenstein resulta diagnéstico en aproximadamente el 75%
de los casos, pero su tardanza (4-6 semanas) no permite tomar
una decisién terapéutica inmediata. La PCR es la ideal por
su rapidez y especificidad (100%), pero su sensibilidad varia
dependiendo de la técnica utilizada, desde el 40 hasta el 100%
(cifras medias del 56%), lo que la invalida para descartar una
meningitis tuberculosa. Es positiva incluso en los pacientes ya
tratados durante las primeras 2 0 3 semanas.

El LCR puede empeorar por aumento de la pleocitosis o
del porcentaje de polinucleares en las primeras 2 semanas
después del diagnastico, aun con el enfermo en tratamiento
correcto (respuesta paraddjica), por lo que sirve de poco en el
seguimiento inmediato de la eficacia terapéutica. Es mucho
mas importante la situacidn del paciente, en especial el nivel de
vigilancia, los signos meningeos, la fiebre y el estado general. El
LCR mejora si la evolucion es favorable pasadas las primeras
2 semanas. En los pacientes con respuesta paraddéjica inicial
del LCR es mads frecuente el desarrollo de tuberculomas. La
persistencia de una reaccidn celular muy alta con proteinas
en aumento v glucosa baja debe hacer pensar en un error de
diagndstico o en una resistencia del microorganismo al trata-
miento. La normalizacién del LCE puede tardar meses, sobre
todo la proteinorraquia; la glucorraquia se suele normalizar en
los primeros 2 meses.

Es obligado practicaruna TC craneal para detectar tubercu-
lomas o hidrocefalia. En'los primeros dias se puede observar el
realce de las meninges de la base con el contraste i.v. (fig. 15.5)
en aproximadamente el 85% de los casos. La sensibilidad de
la M es mucho mayor que la de la TC, y permite apreciar
mejor el engrosamiento meningeo y los posibles tuberculomas
(20% de los pacientes). Los tuberculomas pueden ser tinicos
(fgal5%) o miiltiples. Su localizacidn mas frecuente en los
adultos es supratentorial. Suelen ser de pequefie tamafio v
con realce en anillo. Los tuberculomas pueden observarse en
ausencia de meningitis y pueden apareceren el curso de la
meningitis como reaccion paraddjica, a peésar del tratamiento
correcto. 5i el tratamiento tiene éxito, los tuberculomas dejan

% B W e P
Figura 15.8 Meningitis tuberculosa. A. TC craneal. Caplacion de conbraste en las

meninges basales. B, AM craneal. El exudado basal que capta confraste se extiende
hacia la cisura de Silvio. Obsérvese el drenaje para aliviar |a hidrocefalia aguda.

Figura 15.9 RM con gadolinio. Tubercuboma infundibular y en el tercer ventriculo
con hidracelalia.
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Figura 15.10 Tuberculomas maltiples. Antes (A) ¢ d2spoés (B) del tratamienta

de ser visibles (figs. 15.10 v e15.5). Es posible que algunos se
calcifiquen y sean la base de las calcificaciones nodulares carti-
cales que se encuentran incidentalmente en la TC de los adultos
praciicada por otro motivo.

Tratamiento

Es sumamente importante que sea precoz. Esta justificado
proceder de una manera empirica y tratag,como tuberculosa
toda meningitis subaguda con la glucosa baja en el LCR o
con paresia de nervios craneales hasta que se disponga de
los resultados del laboratorio que la confirmen o demuestren
otra etiologia. La terapéulica antituberculosa no interfiere en
el diagnéstico correcto de la brucelosis, la criptococosis o la
carcinomatosis meningea, gue son las principales alternativas.
Por el contrario, demorarel tratamiento, aunque sea solo unos
dias, puede hacerirreversible la evolucién de una meningitis
tuberculosa.

La pautarecomendada por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) para un adulto es la que asocia cuatro farmacos
(rifampicina, 600 mg/dia; isoniazida, 300 mg /dia; pirazi-
namida, 1.500 mg/dia, v etambutol, 15-20 mg/kg durante 2
meses), seguida de rifampicina e isoniazida durante 4 meses,
pero otras autoridades recomiendan prolongar el tratamiento
hasta 12 meses. Las quinolonas, especialmente moxifloxacino,
se incluyen hoy en dia en algunas pautas. Un'ensayo reciente
en Vietnam que comparaba el régimen antibidtico estindar
con otro en el que se incremento la dosis de rifampicina a
15 mg/kg y se anadid levofloxacine (20 mg/kg) no mostré
diferencias en la mortalidad, que fue cercana al 30%. Esta
elevada mortalidad contrasta con otra experiencia en Suda-
frica, en donde con el tratamiento estindar durante /f meses
la mortalidad en nifios, la mayoria de ellos en estadios I1 v II1,
fue del 3,8% (todos ellos en estadio II). Resultados tan dispares
se pueden explicar por las diferencias en otras medidas de
tratamiento como el uso de corticoides, el control de 1la HIC
o el de la hidrocefalia.

Si se sospecha que puede tratarse de unabacteria resistente,
bien por el ambiente o lugar de procedengia del paciente, o bien
por haber sido tratado previamente de tuberculosis o por una
evolucidn grave y térpida del cuadro clinico, se recomienda
prolongar el tratamiento hasta les 15-24 meses.

La toxicidad de estos farmacos es elevada y exige vigilar
con frecuencia la hematimetria, la bateria de pruebas hepaticas
y la funcién renal. Ademas, si los pacientes toman etambutol
hay que controlar la fumcidn visual (agudeza y discriminacién
de colores) y, si reciben estreptomicina, la funcidn del VIII
par (audiogramayy pruebas vestibulares). La pirazinamida
incrementa el.aeido urico v el riesgo de ataques de gota. La
piridoxina previene la neuropatia asociada al uso de isoniazida.

Los gorticoides se indicaban antignamente en casos indivi-
duales, pero los ensayos clinicos han demostrado que dexame-
tasona (16 mg,/dia en adultos y 8 mg/dia en nifios) disminuye
en unas series la mortalidad y en otras las secuelas, por lo que
sé debe indicar en todos los pacientes con meningitis tubercu-
losa (pacientes con VIH negativo) en dosis plenas durante 3
semanas v descenso progresivo en otras 3 semanas. También
se indican los corticoides en los pacientes con tuberculomas
que crecen durante el tratamiento antituberculoso (expansién
«paraddjicas).

Ante cualquier sintoma de empeoramiento del nivel de cons-
ciencia hay que practicar una TC para detectar el desarrollo de
una hidrocefalia o un tuberculoma expansivo. 5i se comprue-
ba una hidrocefalia aguda en la primera fase puede ser necesa-
ria una derivacion externa y, mas tarde, una valvula definitiva.

En la fase aguda se debe prestar una atencién especial
al equilibrio hidroelectrolitico; la hiponatremia, bien por el
SIADH o bien por un sindrome natriurético hiponatrémico, es
tan frecuente que el control iGnico debe ser diario; una hipona-
tremia con edema cerebral puede desencadenar en estos casos
una HIC aguda mortal. El resto del tratamiento sintomdtico
{antitérmicos, antiepilépticos, alimentacion, etc.) seguira las
pautas habituales.
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Prondstico

La evolucién natural de la meningitis tuberculosa es hacia el
coma, por hidrocefalia e HIC, seguida de muerte en el plazo de
algunas semanas; esta era la evolucion del 100% de los pacientes
antes de los firmacos antituberculosos. El pronéstico depende,
actualmente, de la edad del paciente (peor si < 50 = 50 afios) v
del nivel de consciencia en el momento de iniciar el tratamiento.
Asi, los pacientes en el estadio 11T antes descrito tienen una
mortalidad que sobrepasa el 30% y alcanza el 50 si el retraso
del diagnostico y del tratamiento supera los 2 meses. La resis-
tencia combinada a dos firmacos (isoniazida y rifampicina) se
asocia con una elevada mortalidad. Un farmaco alternativo es
rifabutina, que es eficaz también frente a Mycobacterium avium
infracellulare.

Las secuelas graves se observan en el 15-20% de los pacien-
tes. También estin relacionadas con el retraso en el inicio del
tratamiento y se deben a la fibrosis y cicatrizacién meningea
(aracnoiditis). Las principales son: atrofia optica, panhipopi-
tuitarismo, hidrocefalia, epilepsia, sordera v paralisis de otros
pares craneales, tetraparesia o paraparesia espastica. Algunas
de estas secuelas pueden aparecer pasado un tiempo, como, por
ejemplo, la insuficiencia hipofisaria y la atrofia éptica por arac-
noiditis adhesiva. En estos casos, los granulomas de la region
supraselar calcificados pueden simular un craneofaringioma
(v. fig. 15.9). También se desarrollan tardiamente los quistes
siringomiélicos (v. cap. 19) o los sindromes de cola de caballo
por las aracnoiditis espinales (fig. #15.6). Las arteritis (fig. el5.7)
dan lugar a infartos cerebrales.

Neurobrucelosis
Etiologia

Brucella es un cocobacilo gramnegativo aerobio intracelular
facultativo. Las especies mellitensis, aborfis @suis pueden infec-
tar al hombre; la primera es la que mas frecuentemente produce
neurobrucelosis. El reservorio de Evgtella son los animales
(cabras y ovejas principalmente). El hombre se contagia por via
gastrointestinal al ingerir leche o derivados cocidos de forma
insuficiente, o bien a través de la piel erosionada, conjuntiva y
pulmones, al manipularanimales enfermos (es el caso de los
pastores, veterinarios y matarifes). En los paises desarrollados,
la brucelosis ha side casi erradicada, pero atin quedan muchas
zonas endémicas @én las que la incidencia es elevada, comao,
por ejemplo, endos paises del norte de Africa y Turquia. Salo
el 5% de los pacientes con brucelosis tienen complicaciones
neurologicas.

Anatomia patoldgica

La infeccién del SNC por Brucella produce una inflamacién
subaguda-crénica de tipo linfomonocitario queépuede afectar
al cerebro, a la médula y a las raices espinales, bien de manera
difusa o bien formando granulomas y abscesos. También pro-
duce vasculitis con infartos cerebrales o medulares.

Clinica

Los sintomas neuroligicos pueden aparecer sin antecedentes
de haber padecido la enfermedad sistémica, o cuando esta ha
sido tan leve que no se ha diagnosticado. Lo habitual es que la
neurobrucelosis se acompanie de otros sintomas de la enferme-

dad sistémica cuando acontece en la fase precoz de bacteriemia
(fiebre, sindrome de decaimiento general, linfoadenopatias,

hepatoesplenomegalia, orquitis, dolores musculares), o bien
que las manifestaciones neuroldgicas aparezcan como una
complicacidon retardada meses o afios después de la infeccidn
general.

La neurobrucelosis produce una meningitis subaguda indis-
tinguible de una meningitis tuberculosa. En las variedades
de meningoencefalitis mds crénicas los pacientes presentan
sintomas de deterioro mental, a veces con muy escasos signos
o sintomas focales, pero con frecuente asociacion de crisis
epilépticas.

La vasculitis puede dar lugar a ictus de tipo lacunar sub-
cortical, a una encefalopatia sin ictus con alteracion difusa de
la senal de la sustancia blanca hemisférica y, mas raramente, a
hemarragia subaracnoidea o mielopatia transversa por infarto
medular. La meédula puede verse afectada también de manera
secundaria por una espondilodiscitis con absceso epidural.

La afectacion de multiples raices sacras y lumbares o de
nervios craneales por una aracnoiditis es caracteristica y a veces
protagoniza el sindrome clinico. La sordera neurosensorial es
muy frecuente.Oftras manifestaciones mas raras son neuritis
Optica, trombosis de senos durales e hidrocefalia.

Diagnasiico

Dadala presentacion clinica tan variada de la neurobrucelosis,
su diagndstico requiere un apoyo de laboratorig. Bl patrdn del
LCR incluye pleocitosis linfocitaria, elevacion de'las proteinas
y descenso de la glucosa. La gammaglobulinaesta muy elevada
con bandas oligoclonales, al contrario.gue en la meningitis
tuberculosa.

El diagndstico se basa en el aislamiento de Brucella de la san-
gre o del LCR (< 50% de los casosho en las técnicas seroldgicas.
La sensibilidad del cultive mejora si se hace directamente de
la aguja de PL en condiciones anaerobias. La prueba del rosa
de Bengala en el LCR y lasangre tiene un escaso porcentaje de
falsos negativos. El método de ELISA detecta anticuerpos IgG
frente a antigenos del microorganismo, tanto en sangre como
en el LCR.

La EMes méaésihle que la TC para observar las lesiones
tanto cerebrales como medulares. Se aprecian varios cam-
bios: a) hipersenal y captacion difusa de las meninges con o
sin granulomas e hidrocefalia; b) abscesos intracerebrales o
intramedulares; ) infartos lacunares; d) hipersefial difusa de
lajsustancia blanca hemisférica (sugestiva de vasculitis),
¥ e¥ captacion de contraste por las raices espinales inflamadas
(a veces solo las anteriores).

Tratamiento

En la neurobrucelosis se recomiendan tres firmacos juntos
(doxiciclina, 100 mg,/12 h; gentamicina, 240 mg /dia im., ¥
rifampicina, 600 mg/24 h) durante al menos 12 semanas. En
otras pautas se sustituye el aminoglucésido por ceftriaxona o
cotrimoxazol. El objetivo del tratamiento debe ser la norma-
lizacion de las células en el LCE. Son frecuentes los fracasos
terapéuticos, que obligan a repetir y cambiar las tandas de
tratamiento.

Meningitis eosindfila

Es la que presenta mis de 10 eosinéfilos,/ml en el LCR o por
encima del 107% del total de leucocitos. En tales casos se debe
buscar una etiologia parasitaria o por hongos (coccidioides,
angiostrongiloides, cisticerco, Schistosoma, larva migrans
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o fasciolasis). La mas frecuente en la especie humana es la
producida por Angioestrongylus cantonensis. Otras causas no
infecciosas son el sindrome hipereosinofilico idiopético, las
derivaciones ventriculares, los contrastes o antibioticos intra-
tecales, la carcinomatosis meningea, la administracion de ibu-
profeno o ciprofloxacino, la sarcoidosis y el linfoma de Hodgkin
u otras enfermedades hematologicas. El tratamiento especifico
dependera del microorganismo causal.

Infecciones del sistema nervioso central
por espiroquetas

Las dos principales variedades estin producidas por Trepone-
ma pallidum y Borrelia burgdorferi (Bb). Ninguno de estos dos
microorganismos produce una reaccidn pidgena y tampoco
atacan directamente a las neuronas. La infeccién primaria del
SNC en ambos casos es meningea, y solo secundariamente
producen meningitis crdnica, vasculitis e invasion del parén-
quima cerebral.

Neurosifilis

La incidencia de sifilis primaria (infeccién por T. pallidumi)
continiia siendo elevada en muchos paises (la OMS calcula 12
millones de nuevos casos al afo) v, sobre todo, en determinados
ambientes con relaciones sexuales promiscuas no protegidas.
En esos ambientes es frecuente la coinfeccién por el VIH.

Hay manifestaciones neurologicas en todos los estadios de
la sifilis, pero su base patologica v su sintomatologia son dife-
rentes. En el estadio primario (chancro) ocurre una meningitis
linfocitaria, que puede ser asintomitica y solo se detecta si se
hacen PL sistemiticas. Esta neuroinfeccion inicial puede remitir
espontaneamente. En los estadios secundario v terciario se
produce una meningoencefalitis crénica. kos gomas aparecen
en cualquier momento de la evolucion erdnica, asociados ono
con crisis epiléptlicas y con otras formas de neurosifilis.

Etiologia y patogenia

Hay una variedad de sifilis congénita adquirida intraxitero o
en el parto y otra adquirida en el adulto, en general por via
sexual uotro tipo de contacto intimo. T. pallidum puede alcanzar
el SNC muy pronto tras el contagio, pues hay una reaccién
inflamatoria en el LCR en el 25% de los pacientes en la fase del
chancro. Esta reagridn es fugaz. Menos del 10% de los pacientes
con sifilis desarrollan en su historia natural una neurosifilis
tardia. La afirmacidn tradicional de que el tratamiento eficaz
de la sifilis primaria y latente previene la neurosifilis esta en
revision por los datos epidemiolégicos en contra.
Clasificacion

Existen diversas maneras de clasificar la sifilis: por el tiempo
de evolucion, por su actividad, por los drganos afectados, etc.
Tradicionalmente se distinguen: a) el periodo primario o del
chancro de inoculacién; b) el periodo secundario o sistémico
durante el que aparecen la erupcién cutinea (roséola), los
condilomas, la alopecia, las manchas mucosas, la fiebre, el
malestar y las linfoadenopatias (en esta fase el paciente es
muy contagioso); ¢} el periodo de latencia tras el secundario,
en el que el paciente puede permanecer indefinidamente,
sufrir rebrotes o pasar al siguiente periodo, y d) el periodo
terciario, con las manifestaciones viscerales, vasculares y
neurologicas tardias.

La sifilis adquirida intratitero (congénita) es muy rara inclu-
soen los paises con alta prevalencia de sifilis. Los casos graves
provocan el aborto (habitualmente de un feto macerado con
lesiones cutineas). Casos menos graves se manifiestan por
muiltiples anomalias neurolégicas (oligofrenia, hidrocefalia,
sordera, atrofia dptica) acompanadas de alteraciones dseas y
del desarrollo. Excepcionalmente, la sifilis congénita no diag-
nosticada da lugar a una neurosifilis tardia en la infancia o la
juventud.

Los tipos clisicos clinico-patoldgicos de neurosifilis esta-
blecidos en la era preantibidtica son: meningitis linfocitaria
(sintomatica o asintomatica), sifilis meningovascular (cerebral
o medular), parilisis general progresiva (PGP), tabes dorsal v
gomas. En la era postantibidtica estos tipos clinico-patologicos
han ido cambiando sustancialmente. Los limites temporales
y clinicos entre la sifilis meningovascular y la PGP se han
borrado, v es mis conveniente englobarlos en un concepto de
meningoencefalitis cronica, independientemente de la manifes-
tacién principal {ictus, paraplejia, deterioro cognitivo, alteracio-
nes oculares, gbe). La tabes dorsal se ha hecho absolutamente
excepcional.

En las 1iltimas décadas, la coinfeccidén por la sifilis y el VIH
es frecuente en ciertos colectivos o en algunos paises. A todo
paciente positivo para una de esas infecciones se le debe pro-
poner ser analizado para la otra. Padecer sifilis hace mas facil
transmitir el VIH (por las lesiones cutineas) v puede agravar
la inmunodeficiencia. La sifilis tiene maniféstaciones atipicas
en los pacientes con VIH positivo; por gjémplo, la fase primaria
es menos sintomatica, la fase secundaria puede ser mas agre-
siva, con m#s manifestaciones neuroldgicas v oculares y, sin
embargo, las serologias se hacen a veces positivas con retraso
¥ pueden ser falsamente negativas. En los pacientes con VIH
positivo la sifilis primaria se trata de manera estindar, pero en
algunos consensos de expertos se recomienda un tratamiento
mis prolongado, oo la sifilis latente (3 semanas) e, inclu-
so, el régimen indicmra la neurosifilis, a pesar de lo cual
las recaidas 5011‘.755 NUMErDsas.

Diagnostico

Diagndstico de sifilis

Descansa en la deteccion de la espiroqueta en las lesiones
gutineas de la fase primaria y secundaria (que requieren
dperiencia en el examen de los exudados en campo oscura)
v en las pruebas no treponémicas (reaginicas), como la del
Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) v la reagina
plasmatica rapida (RPR), o en las pruebas treponémicas,
como la prueba de absorcion de anticuerpos treponémicos
fluorescentes (FTA-Abs), el enzimoinmunoeanalisis (EIA) v
la hemaglutinacidn.

Las pruebas no treponémicas son muy ttiles por su senci-
llez, bajo coste, positivacion precoz y alta sensibilidad, pero
su especificidad es algo baja, pues muchas otras infecciones o
enfermedades sistémicas dan resultados falsamente positivos.
Todo resultado positivo en el VDRL /RPR debe confirmarse con
una prueba treponémica. El VDRL /RPR permite una titulacién
semicuantitativa para seguir la evolucién del proceso. Estas
reacciones van aumentando el titulo en las fases precoces de
la enfermedad y descienden con el tratamiento, pero su titulo
también declina espontineamente y puede llegar a ser negativo
en casos de sifilis tardia. Otro inconveniente, si bien raro, del
VDEL/RPR es un falso negativo por el fenomeno de prozona
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(una gran cantidad de anticuerpos bloquea la reaccidn antige-
no/anticuerpo en una muestra no diluida).

Las pruebas treponémicas, mas costosas y dificiles de practi-
car, tienen la ventaja de ser mis especificas, con pocos falsos posi-
tivos (borreliosis, lepra, malaria, leptospirosis, lupus eritematoso,
mononucleosis, fiebre recurrente), pero nunca se negativizan,
por lo que no permiten distinguir una infeccion reciente de una
antigua. Otro posible motivo de falso positivo es recibir inmuno-
globulinas que contengan anticuerpos anti-Treponema.

Recientemente se han introducido test inmunocromato-
grificos ficiles de practicar y de lectura ripida, que pueden
ser titiles en el cribado, pero no son suficientemente sensibles
v especificos para sustituir a las pruebas treponémicas clasicas.

Diagnostico de neurosifilis

Exige pruebas adicionales a la serologia de la sangre. No todo
paciente con sifilis ¥ una clinica neurologica tiene neurosifilis.
El antecedente del contagio es poco fiable, pues muchos enfer-
mos lo ignoran o lo ocultan deliberadamente.

El diagnéstico de neurosifilis radica en un equilibrio entre
la sensibilidad v la especificidad de las pruebas de laboratorio
(fig. 15.11). Las pruebas no treponémicas (VDRL) en el LCR
son poco sensibles y pueden dar falsos negativos (hasta el
25% de los pacientes), mientras que las pruebas treponémicas
(FTA-Abs) dan mas falsos positivos por diversas razones, entre
ellas la difusidn de inmunoglobulinas de la sangre al LCR o la
contaminacién con hematies durante la PL (se ha calculado que
unos pocos hematies son suficientes para positivizar el FTA-Abs

del LCR). A la inversa, las pruebas treponémicas negativas
en LCR tienen un gran valor para excluir el diagnostico de
neurosifilis en caso de duda. A su vez, un VDRL positivo en el
LCR confirma el diagnostico de neurosifilis.

Por todo lo anterior, es preciso llegar a ciertas convenciones
para el diagnéstico de neurosifilis, y tener en cuenta no solo los
resultados de las pruebas seroldgicas, sino también el anilisis
bioquimico v citolégico del LCR, asi como el cuadro clinico
del enfermo. Los Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) consideran el diagndstico de newrosifilis confirmada cuan-
do un paciente con sifilis o con un test treponémico positivo en
sangre presenta un VDRL positivo en el LCR, v de neurosifilis
presunta cuando el VDRL es negativo en el LCR pero hay una
pleocitosis o hiperproteinorraquia y la clinica es sugestiva (en
ausencia de oftra etiologia). Es en estos casos en los que una
prueba treponémica en el LCR descarta, en opinidn de muchos
expertos, una neurosifilis.

Otras anomalias que se encuentran en el LCR son la eleva-
cion de linfocitos § células plasmiticas v la elevacion de pro-
teinas con aumento de la fraccion IgG y bandas oligoclonales,
mientras que Ia glucosa es normal.

Se debera realizar una PL para descartar neurosifilis en aque-
llos pacientes con sifilis que presenten alguna de las siguientes
caracteristicas: a) clinica neurolégica, oftalmolégiga o de la
esfera otorrinolaringolégica; b) sifilis terciaria activa, v ¢ fallo
del tratamiento i.v. en paciente con VIH si la cifra de CD4 es
inferior o igual a 350 células/ul o si el titulesde VDRL o EPR
€s mayor o igual a 1.32.
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Figura 15.11 Diagrama diagnostico de neurosifilis por el Bboratorio. *Los test freponémicos pueden dar falsos positives. ®*Los test treponémicos pueden dar falsos
negativos. ***LCR (+) se refiere a pleocitosis con aumento de proteinas fotakes y de gammaglobulings (con bandas oligoclanales). Bl VORL (+) contirma el diagndstico de
neurosifilis, y el FTA-Abs (—) lo descarta. FTA-Abs, absorcidn de anticuerpos treponémicos fluorescentes. im., intramuscular; LCR, liquido cetalorraquiden; MU, millones
de unidades; RPR, reagina plasmatica rapida; VDRL, Venereal Disease Research Laboratory.
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Sindromes clinico-patolGgicos

Meningoencefalitis
Las manifestaciones clinicas fundamentales de la neurosifilis
se deben a una inflamacién meningea y parenquimatosa sub-
aguda o cronica.

La clinica neuroldgica mas precoz en el periodo secundario
es una meningitis generalmente leve con sordera, parilisis
facial o de otros pares craneales, uveitis, neurorretinitis y dolo-
res de tipo radicular, ademis de la roséola, linfoadenopatia,
fiebre y afectacion del estado general. El LCR presenta una
moderada pleocitosis, con ligera elevacion de las proteinas v
glucosa normal.

En una fase mas cronica la inflamacién se extiende a los
vasos, con endoarteritis de las arteriolas de mediano calibre
(figs. e15.8 v e15.9), v al parénquima, en donde produce una
encefalitis cronica (fig. €15.10). En esta fase, v aunque el LCR
sigue siendo patolégico, no hay signos meningeos. Las mani-
festaciones clinicas son variadas e incluyen: cefalea, infartos
cerebrales de repeticion, parilisis de nervios craneales, crisis
epilépticas, paraplejia aguda por infarto medular y paraparesia
espistica progresiva sin o con amiotrofias de las manos (que
simulan una enfermedad de las motoneuronas) por paquime-
ningitis cervical. Las crisis epilépticas pueden ser generalizadas
o focales, e incluso en forma de estado de mal parcial complejo.
Puede haber sintomas y signos de deterioro cognitivo, altera-
ciones de conducta, alucinaciones, delirios y franca psicosis.
Esta variedad psiquidtrica crinica es la que se denominaba
clisicamente como PGP y se asociaba a menudo con temblor
v mioclonias. Al deterioro cognitive y de la marcha puede con-
tribuir la formacién de una hidrocefalia de tipo nrermotensive
(v. caps. 12 y 26).

Tabes dorsal

Es muy rara hoy dia. Se debe a una meningitis cronica perime-
dular que estrangula las raices posteriores y produce la dege-
neracicn de los axones ascendentes én los cordones posteriores
(figs. 15.12 v e15.11) (tabes significa atrofia o consuncidn). Las
neurcnas de los ganglios de las raices posteriores son norma-
les (fig. €15.12). La tabes dorsal predomina en los segmentos
lumbosacros de la médula 'y, por ello, la sintomatologia es
predominante en laspiernas v en las visceras perineales o
abdominales. Excepcionalmente, la tabes es cervical y la clinica
predomina en los brazos. Se asocian lesiones en el quiasma
dptico v enel fechitm mesencefilico que explican las anomalias
visuales (atrofia dptica) y pupilares asociadas. Los pacientes
suelen tener lesiones cardiovasculares (aortitis) (fig. e1513).
Las infecciones urinarias, las iilceras neurotrificas y la propia
infeccion sifilitica cronica inducen amiloidosis secundaria
(renal, hepatica, etc.).

E1 90" de los pacientes presentan la triada clasica: dolores
lancinantes en las piernas, arreflexia aquilea 'y pupilas de tipo
Argyll Robertson (v. cap. 6). Los dolores pueden afectar al
periné y al abdomen (crisis gidstricas que simulan un abdomen
agudo). Hay disfuncion eréctil v de esfinteres e hipotensidn
ortostitica. La arreflexia se asocia con la pérdida de la sensi-
bilidad propioceptiva, con ataxia sensitiva de tipo cordonal
posterior (Romberg positivo). 5e producen artropatias neu-
rogenas (incluso con fracturas) en la columna, las caderas v
las rodillas (fig. 15.13), v tilceras neurotrdficas en los pies que
son tipicamente indoloras. La atrofia dptica puede llevar a
la ceguera unilateral o bilateral. Muchos pacientes con tabes
dﬂrf.al tienen alguno o varios de los sintomas de la meningo-

Figura 15.12 Tabes dorsal. Alrofia y palidez de los cordongs ppsleriores de la
médula en una tincian de mielna.

Figura 15.13 Arfropatias en la labes dorsal. A. Destruccidn de la cabeza del Bamur
zquiendo. B. Arropatia de |a rodilla derecha.
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encefalitis cronica descritos en el apartado anterior (fabopardlisis
de los clasicos).

En el diagnastico diferencial deben incluirse polineuropatias
de predominio sensitivo y trifico como la diabetes, la lepra,
alcoholismo-desnutricion, la neuropatia sensitiva familiar
v paraneoplisica, lesiones compresivas o disrafias del cono
medular y cola de caballo, y la degeneracion combinada por
déficit de vitamina B,,.

El LCE es normal en el 5-10% de los enfermos con evolucion
muy larga, en los cuales el diagndstico serd exclusivamente
clinico; esto es delicado, especialmente en los casos en que se
ignora el antecedente del contagio.

Gomas sifilticos

Son masas expansivas debidas a una reaccion granulomatosa
exuberante pero bien localizada por la respuesta inmunita-
ria del individuo. Se presentan como procesos expansivos
intraparenquimatosos (cerebrales 0 medulares) o del hueso.
Pueden desarrollarse en cualquier fase de la sifilis, pero son mas
frecuentes en las formas tardias. La clinica y las imigenes son
inespecificas, y muchos casos se diagnostican en la anatomia
patoldgica. Es posible su extirpacién quinirgica.

Tratamiento

El tratamiento recomendado para todas las formas de neu-
rosifilis, incluidas las manifestaciones cocleares (sordera neuro-
sensorial) v oculares (uveitis, retinitis o neuritis dptica), es la
penicilina G acuosa cristalina, 3-4 MU/ h/iv./dia durante
14 dias. Una alternativa (con més recaidas) es penicilina G
procaina, 2-4 MU/dia i.m. durante 10-14 dias, asociada con
probenecida, 500 mg/6 h por via oral. En ambos casos el tra-
tamiento se continta con penicilina benzatinay24 MU /im./
semana durante 3 semanas. En los pacientes alérgicos a la
penicilina en los que no es posible la desensibilizacicn, se reco-
mienda doxiciclina en dosis de 200 mg /12’ h durante 28 dias o
ceftriaxona a razén de 2-4 g/dia durante 14 dias. La reaccién
de Jarisch-Herxheimer rara vez es grave, pero se han descrito
casos mortales y se trata con corticoides.

La penetracidn de los antibigticos en el oido interno es mala,
por lo que en los pacientesicon cocleopatia o vestibulopatia
se recomienda prolongarel tratamiento al menos 6 semanas.

Un dilema dificil es el de los pacientes con sintomatologia
neurologica, serologia en sangre positiva y LCR normal, en
quienes no se encuentra otra etiologia para el cuadro clinico.
Algunos expertos son partidarios de tratarlos empiricamente
como portadores de neurosifilis, aunque no se hava probado.
También se recomienda tratar a los pacientes con VDRL posi-
tivo en sangre que tienen un LCR patolégico, aunque el VDRL
en el LCR sea negativo.

Se recomienda seguir la evolucion del LCR cada & meses
hasta 2-3 anos. Es de esperar que a los 6 meses el recuento
celular sea normal y que la cifra de proteinas haya disminuido.
Si se vuelve a incrementar la cifra de células o no vuelve a la
normalidad en 2 afios es recomendable repetir el tratamiento
durante 21 dias. También se considera indicado el tratamien-
to si aumentan mas de cuatro diluciones los titulos de VDEL en
el LCE en dos determinaciones consecutivas.

5i el tratamiento es efectivo, parte de la sintomatologia
revierte o permanece estitica. Los sindromes muy cronicos de
tabes o demencia paralitica con lesiones graves degenerativas
no mejoran. Los pacientes son susceptibles de tratamientos
sintomiticos. Asi, en la tabes proceden el cuidado de la vejiga

neurdgena, la profilaxis de las infecciones urinarias, el trata-
miento artopédico de las artropatias y la prevencion, desinfec-
cidn y cuidados de las lceras neurotrificas. La carbamazepina
v otros antiepilépticos son eficaces para los dolores lancinantes.
En las crisis gastricas 0 abdominales son ttiles los atropinicos.
Los pacientes con crisis epilépticas y psicosis precisan antiepi-
lépticos v antipsicoticos.

Neuroborreliosis

La borreliosis es una enfermedad causada por una espiroqueta
(Borrelia burgdorferi [Bb]), que puede afectar a la piel, el sistema
nervioso, el corazon, las articulaciones v los ojos. El término
neuroborreliosis engloba los cuadros descritos previamente
como sindrome de Bannwarth { Alemania), sindrome de Garin-
Boujadoux (Francia) o enfermedad de Lyme (EE. UU.).

Etiologia

Existen varias especies de Bb que tienen distintas tendencias
patogénicas ywitopismos variados por unos u otros tejidos, lo
que puede explicar variaciones en el cuadro clinico.

El ciclo vital de Bb es complejo. Necesita un reservorio (un
animalj, ¥ el vector para el hombre es la garrapata en fase de
ninfa. No todas las garrapatas transmiten Bb, sing solo las del
género Ivodes, diferentes entre Europa y EE. UUL La'borreliosis
tiene algunos focos endémicos relacionados con factores clima-
ticos (bosques hiimedos necesarios para laSupervivencia de
las garrapatas) y con el reparto de sus diferentes géneros. La
enfermedad es mas frecuente en nifiosy jovenes.

Clinica
La infeccién por Bb puede serasintomatica, limitada a la lesién
cutinea con ligeros sintomas generales de tipo gripal, o bien
puede alcanzar por diseminacion diversos drganos y sistemas.
La clinica de la neuroborreliosis se divide en tres estadios, al
modo clasico de laneurosifilis. Otros autores distinguen entre
formas localizadasO generalizadas (precoces y tardias) segiin
la difusién de la sintomatologia y de los érganos afectados.
Puede habersuperposiciones entre las manifestaciones de estos
estadios, 0 puede que el paciente en fase tardia no refiera los
sintomas propios de las fases precoces:

1.. Estadio primero (fase precoz localizada). Comienza a
Mos 1-30 dias de la picadura. Se caracteriza por eritema

migrans, situado habitualmente alrededor de la picadura,
v un sindrome seudogripal inespecifico. El eritema crece,
caracteristicamente, en anillo y puede ser miiltiple. Cura
espontineamente en dias o semanas. El LCR es normal.
Se calcula que el 5-10% de los pacientes con eritema
migrans desarrollan neuroborreliosis, pero como el
eritema es indoloro v puede pasar inadvertido, algunos
pacientes con neuroborreliosis no refieren haberlo
observado, ni tampoco la picadura.

2. Estadio segundo (fase precoz diseminada). Comienza
tras 1-3 meses y refleja la diseminacién hematogena
de la espiroqueta. Comprende un sindrome complejo
v a veces intenso, con eritema anular multifocal,
febricula, mialgias, fatiga, carditis, linfocitoma cutis
(pezdn de la mama o lébulo de la oreja), artritis,
hepatitis, orquitis, iritis v conjuntivitis. Puede haber un
bloqueo auriculoventricular, potencialmente reversible
tras el tratamiento. El sindrome neurologico tipico,
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presente en el 20% de los casos, es una meningitis con
multirradiculitis y lesidn de nervios craneales, sobre
todo el VI par (casi en el 50% de los casos y a menudo
bilateral). Las neuritis producen dolor saltatorio en el
térax y en las extremidades, aunque son poco dolorosas
en los nifos. El patron es el de una multineuritis que
puede focalizarse en ciertos nervios, raices o plexos.
En otros casos adopta una forma més difusa, similar
a un sindrome de Guillain-Barré. Algunos casos se
manifiestan solo por neuritis Gptica o neurorretinitis.
Rara vez el primer sintoma es un ictus {también en
nifins) o una HIC («seudotumor cerebris). En el LCR
hay una pleocitosis mononuclear moderada, con
glucorraquia normal v una discreta hiperproteinorraquia
con bandas oligoclonales de IgG. La intensidad de la
reaccion en el LCR no se correlaciona con la gravedad
de la sintomatologia. La RM en esta fase es normal.
A pesar de que la clinica de afectacién radicular puede
ser importante y muy dolorosa, la evolucidn natural
suele ser hacia la mejoria sin tratamiento, aunque con
recaidas. El mecanismo de paso de la enfermedad al
estadio tercero es motivo de discusion entre una fijacidn
del microorganismo al sistema nervioso y una reaccion
inmunalogica.

3. Estadio tercero (fase tardia). Ocurre tras meses
o afios de la picadura. En el 50% de los pacientes
hay una oligoartritis intermitente o crénica. Otras
manifestaciones generales son: acrodermatitis
crénica atrafica, queratitis y uveitis. Se han
atribuido a este estadio crénico diversos cuadrps de
encefalopatia, polirradiculoneuritis, sindromes de
meningoencefalomielitis, cuadros de deterioro cognitivo
aislado, fibromialgia v sindrome de fatiga crinica,
muchos de ellos con escaso apoya diagnistico de
laboratorio. La consideracion de que los sindromes de
dolor y fatiga crénicos se debena una neuroborreliosis
tardia sobre la base de la serologia puede dar
lugar a conflictos de reclamacion de tratamientos
o litigios médico-legales escasamente justificados.
La afectacidén neuroldgica tardia mas reconocida es una
leucoencefalomielibis cronica multifocal de evolucidn
progresiva que se asemeja clinicamente y por las
lesiones en la RM a una esclerosis muiltiple. Se han
descrito lesiones isquémicas muiltiples de tipo lacunar
que se atribuyen a vasculitis.

Diagnastico

Aligual que ocurre con la sifilis, se debe distinguir el diagnds-
tico general de borreliosis y el de neuroborreliosis. La observa-
cion directa del microorganismo y su cultivoino son ttiles en
la prictica. Por ahora, tampoco la PCR es fiable. El diagndstico
se basa en la serologia, que tiene dos dificultades: no distinguir
claramente entre una infeccién activa o una pasada, v presentar
falsos positivos en pacientes con enfermedades sistémicas,
sifilis, fiebre recurrente o botonosa y mononucleosis infecciosa,
entre otras.

Diagnostico de borreliosis

Descansa en el antecedente epidemiolégico de la picadura o
la exposicion ambiental a garrapatas en un drea endémica,
el eritema migrans y los datos serolégicos. La mayoria de los

laboratorios usan los métodos de ELISA o ELISA-captura. Las
serclogias tardan un tiempo en hacerse positivas (2-3 sema-
nas). En la fase de eritema migrans atin suelen ser negativas
en el 50% de los casos, pero el paciente debe ser tratado igual-
mente. Otros falsos negativos por tratamientos incompletos,
inmunodepresion o formacidn de inmunocomplejos se cree
que son muy escasos. En dreas no endémicas se ha calcula-
do que el 90% de las serologias positivas son en realidad falsos
positives. Los casos seroldgicamente positivos deben ser
confirmados por Western blol, Causas de falsos positivos son
las endocarditis, la vasculitis, la sifilis y otras enfermedades
inflamatorias cronicas. Las serologias permanecen positivas
indefinidamente.

Diagndstico de neurobomreliosis

Exige, ademads de las serologias positivas en sangre, la aso-
ciacién de un cuadre glinico apropiado, la exclusion de otras
etiologias y el andlisis del LCR. En pacientes clinicamente
atipicos, la seralogia en LCR rara vez apoya un diagnéstico
de neurobarréliosis si es negativa en sangre. En el LCR hay
una reaccion linfocitaria con aumento de proteinas v glucosa
normal en las fases precoces, que se puede normalizar en las
variedades cronicas. Hay un aumento de IgG con bandas oligo-
clonales. Se deben practicar los estudios serolégices en mues-
tras simultineas de sangre y LCR para detectar el incremento
intratecal de los anticuerpos, que puede faltar en el 10% de los
casos. La prueba de PCR en LCR solo es positiva en el 40-50%
de los pacientes, y el cultivo, en el 15%.

Tratamiento

La pauta més recomendada parada borreliosis es doxiciclina en
dosis de 100 mg/12 h duranté 15 dias (evitar en embarazadas
¥ nifios). La amoxicilina, 50 mg,/8 h (50 mg,/kg en menores
de 12 anos), v la cefuroxima, 500 mg /12 h durante el mismo
tiempo, son igual dejcaces.

Para la neurgborréliosis en fases precoces (meningitis con
afectacion de pa craneales o radiculitis), el tratamiento
con dnxicidiruﬁiia oral es tan eficaz en adultos, segiin los
estudios edropeos, como las otras pautas por via parenteral.
Mo haysuficientes datos en nifios que apoyen la misma con-
clugién. Para la neuroborreliosis con manifestaciones de
encefalitis, mielitis o vasculitis se recomienda el tratamiento

r via parenteral con penicilina G (4 MU/4 hiv.]}, o cef-
maxnna (2 g/dia i.v.) o cefotaxima (12 g/dia) durante al
menos 14 dias. La mayoria de los pacientes se recuperan bien.
Una minoria sigue teniendo molestias inespecificas que no se
justifican por una patologia neuroldgica objetiva, y es dudo-
s0 que requieran repetir el tratamiento. En los sindromes
neuroldgicos crénicos o recurrentes se aconseja prolongar el
tratamiento parenteral hasta 28 dias, aunque no hay pruebas
cientificas que lo avalen.

Enfermedad de Whipple

Etiologia

Esta producida por Tropheryma whipplei, un bacilo grampositivo.
El diagnéstico mediante la PCR. y el cultivo del microorganis-
mo en centros de referencia ha expandido el cuadro clinico.
Ademas, se ha comprobado que hasta el 25% de la poblacién
es portadora asintomatica. El tratamiento con corticoides o con
TNF revela o acelera la sintomatologia.
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Clinica

Es una enfermedad rara cuyas manifestaciones mas frecuen-
tes son articulares, intestinales (diarreas, malabsorcion, dolor
abdominal, pérdida de peso), seguidas por la endocarditis
v la afectacién neurolégica. Otras posibles manifestaciones
son serositis, linfoadenitis, anemia, fiebre, hiperpigmentacién
cutinea, uveitis, neumonia y bacteriemia.

Las manifestaciones neurologicas aparecen en el 20-50% de
los casos. La participacion del SNC es variada: puede ocurrir
aisladamente o preceder o ser simultinea con la de otras vis-
ceras. El cuadro clinico neuroldgico es complejo: alteraciones
de consciencia, confusion, delirio, deterioro cognitivo, tras-
tornos de la conducta, crisis convulsivas, oftalmoplejia de tipo
supranuclear, sordera, parilisis facial, alteraciones hipotald-
micas, ataxia v, en algunos casos, sindromes focales del tronco
cerebral y estupor. La asociaciin de oftalmoplejia supranuclear
con miorritmias de la mandibula, de los ojos y de los miisculos
de la cara con evolucion hacia la demencia es muy caracteris-
tica, aunque solo estd presente en un porcentaje pequeno de
los casos.

Diagnastico

Los pasos diagnésticos son: a) PCR en saliva y heces que
resulta positiva en un 93% de los casos, y b) biopsia intestinal
(varias muestras) para microscopia dptica, electrénica y PCR.
La biopsia es necesaria por la posibilidad de falsos positivos
por la PCR, aunque puede ser negativa. 5i la PCR de saliva y
heces y la biopsia intestinal son negativas, el diagnéstico es
altamente improbable. El diagnostico se puede hacer por PCR
de otro liquido o biopsia de otro tejido sospechosa (ganglios,
higado, sinovial, pulmén, etc.). Rara vez es necesario tecurrir a la
biopsia cerebral. La bacteria se observa coma inclusiones positivas
en la tincidn de acido peryddico de Schiff (PAS) en los macrofagos
de las lesiones granulomatosas de tedos los tejidos. También
se puede demostrar por microscopia electrénica v mediante
inmunochistoquimica.

En los pacientes con clinica neurologica, el LCR suele ser
anormal y la PCR es positiva. La PCR es también positiva,
aunque el LCR sea normalj @n los pacientes con o sin clinica
neurolégica. En la RM puede haber focos tinicos o multiples
de alteracion de la sefial, signos de paquimeningitis v otros
cambios mis inespecificos. A pesar del tratamiento correcto,
algunos pacientes sufren atrofia cerebral difusa con secuelas
definitivas, sobre todo deterioro cognitivo.

Tratamiento

Las pautas de tratamiento utilizadas son variables. En la
enfermedad de Whipple, en general, se recomignda ceftria-
xona (2 g/i.v./dia durante 2 semanas), seguida de trimeto-
prima/sulfametoxazol (800,160 mg/dia) durante 1 afio.
En los pacientes con clinica neuroldgica se propone iniciar el
tratamiento con doxiciclina (100 mg /12 h) e hidrocloroquina
(200 mg /8 h), v continuar con trimetoprima/sulfametoxazol
(800/ 160 mg,/ dia).

Se puede seguir la evolucion del LCR vy la negatividad de
la PCRE del bacilo como indices de eficacia del tratamiento,
pero ninguno de los dos garantiza que no haya recaidas de la
enfermedad incluso varios afios después, lo que obliga a repetir
el tratamiento.

Nocardiosis

Nocardia es un actinomiceto aerobio. Es saprofito en el sue-
lo y penetra por inhalacion (lo mds habitual), por la piel o
por el intestino. Produce una neumonia, sinusitis, v abscesos
abdominales u ostecarticulares. De alli alcanza el SNC, donde
produce abscesos v, menos frecuentemente, meningitis, sobre
todo en inmunodeprimidos (62%). El diagndstico se hace por
la observacion directa del microorganismo en el Gram del pus.
La nocardiosis con invasidn del SNC se trata con trimetoprima /
sulfametoxazol parenteral al menos 6 semanas y, por via oral,
hasta 12 meses si es necesario. Antibioticos alternativos son
minociclina, imipenem o una combinacion de aminoglucasido
y cefalosporina de tercera generacion.

Anilnnmlcuiis

Esta producida por el microorganismo anaercbio Actinomyces
israelii, que se encuentra saprofito en la boca y en el tracto
genital femening. Produce infecciones periodontales v en la
mandibula, pulmonares o pelvianas. De alli se extiende al SNC,
donde forma abscesos 0 una meningitis crénica. El pus tiene
un color amarillento, de ahi el calificativo de granos de azufre.
El microorganismo se observa al micrusmp'mh se cultiva del
pus.“Se trata con penicilina G (18-24 MU/iv. /diadurante 2-6
semanas), seguida de amoxicilina oral (durante §-12 meses).

-

Micosis »/

A

Las infecciones del SNC por hongos son raras en los paises
desarrollados. Son secundarias amna infeccién extraneurolé-
gica (craneal o pulmonar mas frecuentemente), v se producen
casi siempre en pacientes immunodeprimidos o con enferme-
dades debilitantes, tales como trasplantes, leucemias, linfomas,
diabetes y tratamientes corticoides. Menos del 10% de los casos
ocurren en personas safias y son debidos a hongos capaces de
repeler las dmdel huésped mediante una proliferacion
muy ripida, resi cia a la fagocitosis y adaptacion a tempe-
raturas mdselevadas. Los hongos que producen infeccidn del
SMNC en sujetos sanos son Cryptococcus neaformans, Coceidiides
immikbis, Blastomyces dermatitidis e Hystoplasma capsulatum. El
cripkbcoco es un hongo ubicuo en todo el mundo, pero los
nh:ii]tres. se restringen a ciertas dreas (en algunas regiones de
EE"UU., Centroamérica y Sudamérica).

Los pacientes con sida sufren frecuentemente infecciones
micoticas, sobre todo por Candida y criptococo.

Criptococosis

Es la micosis del SNC mas frecuente en nuestro medio y esta
producida por un hongo encapsulado. En la mayoria de los
casos aparece en individuos debilitados o con alteraciones
inmunitarias, sobre todo en pacientes con VIH positivo. Antes
del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA)
aproximadamente el 7% de los enfermos con sida presentaban
criptococosis del SNC, y este porcentaje ha disminuido por la
nueva terapia v por la profilaxis primaria con fluconazol. La
puerta de entrada del criptococo suele ser respiratoria. No se
ha demeostrado la infeccion persona a persona. Las primoin-
fecciones son asintomaticas, v la invasion del SNC se produce
por reactivacion de un foco pulmonar latente. Pueden producir
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meningitis, meningoencefalitis, abscesos o granulomas. Los
granulomas en la cola de caballo o en las vértebras son mucho
Mas raros.

La meningitis subaguda o crénica es el cuadro mas habi-
tual. El sindrome de fiebre, cefalea, viomitos, rigidez de nuca
y alteraciones cognitivas o del nivel de consciencia es mas
florido en los pacientes con menos inmunodeficiencia. Asi,
en los pacientes con VIH con CD4 por debajo de 100 células,/ml,
la mera presencia de cefalea y fiebre debe hacer sospechar
el diagndstico. El examen del LCR plantea el diagnéstico
diferencial con la meningitis tuberculosa, la neurosarcoidosis
v la carcinomatosis meningea. Uno de cada cuatro pacien-
tes con meningitis criptocdcica puede presentar un LCR de
aspecto y composicion normales. El diagnéstico de certeza
es la demostracién del hongo en el LCR (tincién de tinta
china, antigeno o cultivo positivos); la deteccidn del antigeno
por aglutinacion de litex es la mas fiable, y es ttil también
para el seguimiento. La prueba de PCR ha sido introducida
recientemente.

Enla TC y la RM se pueden detectar abscesos o granulomas
v engrosamiento de las meninges con realce tras el contraste. En
la RM se observa frecuentemente una dilatacién de los espacios
de Virchow-Robin alrededor de los vasos perforantes por la
acumulacién de los hongos.

El tratamiento en pacientes con inmunidad normal es
amfotericina B combinada con 5-flucitosina (25-100 mg/
kg/dia en cuatro dosis, manteniendo un nivel en sangre de
50-100 pg /ml} durante 6-10 semanas. Las formulaciongsde
amfotericina liposomal AmBisome® (5 mg/kg/dia) o aso-
ciadas a lipidos Abelcet® (5 mg/kg/dia) son las indicadas
hoy en dia por ser menos nefrotéxicas. Esta pauta se sigue
de fluconazol (400 mg/dia durante al menes 10 semanas
v 200 mg/dia hasta 6 meses segtin la evolucion clinica y
del LCR). En los pacientes inmunadeprimidos por sida
que no toleran la amfotericina B o no disponen de ella se ha
demostrado que la combinacion de dosis altas de fluconazol
(1.200 mg/dia durante 14 dias) con 5-flucitosina (100 mg/ dia)
es eficaz. La prevencion primaria con fluconazol esta indicada
en todos los pacientes con sida, en especial con un recuento
de linfocitos CD4 inferioe a 100 células/ml. Los corticoides
no estin indicados déforma general en el tratamiento de la
meningitis criptocicica. En pacientes con VIH, el inicio del
TARGA debe posponerse entre 2 y 10 semanas para mini-
mizar el riesgodde aparicién del sindrome de reconstitucién

inmune (SRI).
Candidiasis

Candida albicans es el hongo mas comiin, huésped habitual de
los tractos respiratorio, digestivo y urinario, y se convierte en
patdgena en pacientes inmunodeprimidos, en particular en
el sida. La invasién del SNC siempre es secundaria a un foco
de infeccién en otro drgano, y el riesgo de invasion meningea
aumenta con la persistencia de la infeccion primaria y con la
invasion vascular previa (flebitis, endocarditis). En el SNC
produce una meningitis subaguda-cronica y también abs-
cesos e ictus por vasculitis (aneurismas micéticos). La asocia-
cion con endoftalmitis es frecuente. El cultivo con frecuencia
es negativo v la sensibilidad mejora con varias punciones o
muestras con mucho LCE. El tratamiento es similar al de la
criptococosis.

Mucormicosis

Producida por hongos del orden Mucorales (géneros Mucor,
Rhizopus, Rhizomucor), ocurre en pacientes diabéticos, droga-
dictos, con linfomas y leucemias tratados con corticoides. La
mucormicosis rinocerebral asienta en la cavidad nasal y los
senos paranasales, y se propaga hacia la cavidad craneal y la
orbita. La trombosis del seno cavernoso es una complicacién
letal. Es caracteristica la aparicion de una escara negruzca en
el paladar. El tratamiento se basa en la correccién del tras-
torno predisponente subyacente, desbridamiento quirtirgico
v antimiciticos (AmBisome®, 15-20 mg /kg/dia, o Abelcet”,
15mg/kg/dia) a largo plazo.

Aspergilosis

Esta causada por Aspergillus fumigafus. Alcanza el SNC por via
hematogena desde los pulmones. En las autopsias de personas
debilitadas y con la inmunidad deprimida por otros procesos
se encuentra aspergilosis de fase terminal que no se diagnostica
clinicamente. Los casos clinicamente manifiestos ocurren casi
siempré en personas inmunodeprimidas, sobre todo por leuce-
mias. Se han producido brotes hospitalarios por contaminacién
delds quiréfancs, sobre todo de cirugia cardiaca; esos pacientes
desarrollan micetomas adrticos o invasion valwular cardiaca
¥ presentan ictus embdélicos. Se producen abseesos cerebrales
tnicos o muiltiples. Por la tendencia de las hifas a penetrar en
las paredes de los vasos, se desarrollan @neurismas micoticos
e ictus hemorragicos (v. cap. 16 y fig."el6-56). La deteccidon
del antigeno de Aspergillus (galactpmanano) en LCR o suero
ayuda al diagndstico. En la enfermedad invasiva se recomienda
tratamiento con voriconazol junto con equinocandinas.

Coccidioidomicosis

Coccidipides immifises endémico en zonas semidridas de Cen-
troamérica y EE! UDN. La primoinfeccién es asintomadtica o
produce cuadros/seudogripales o de neumonia atipica. Si se
disemina pu producir lesiones cutineas, osteomielitis y
meningoencefalitis. La evolucién més frecuente es subaguda o
crinica eon oscilaciones. El LCR es similar a cualquier menin-
gitis subaguda, y en €l es dificil demostrar el microorganismao,
que se encuentra mas ficilmente en los ganglios linfaticos o
? las lesiones cutineas. La presencia de anticuerpos fijadores

el complemento en el LCR proporciona el diagnostico con
gran fiabilidad. El tratamiento es fluconazol (400 mg/dia) a
largo plazo. En caso de recidiva, se recomienda administrar
amfotericina B intratecal.

Otros microorganismos causantes
de enfermedades infecciosas del SNC

Mycoplasma pneumoniae

Este microorganismo es causa relativamente comiin de neu-
monias comunitarias. En algunos casos, se observan manifes-
taciones extrapulmonares, entre ellas meningitis; encefalitis
que pueden ser muy graves, con alta mortalidad; cerebelitis, y
mielitis. La patogenia de esos cuadros es variable. Algunos se
deben a invasion directa del microorganismo, otros a posibles
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sustancias neurotéxicas v otros a mecanismos inmunitarios;
por ejemplo, la necrosis estriatal.

Coxiella burnetii (fiebre Q)

Es una proteobacteria de crecimiento intracelular obligatorio.
Produce una zoonosis universal, sobre todo entre rumiantes,
v el hombre se infecta accidentalmente a partir de animales
domésticos, bien por via aérea con neumonia, bien por via
digestiva con la consiguiente hepatitis, pero en el 50% de los
casos la primoinfeccidn es asintomdtica. En la fase aguda
las manifestaciones neurolégicas son variadas, en forma de
meningoencefalitis, sindrome de Guillain-Barré, sindrome
de Miller Fisher, neuritis éptica o mononeuritis. En los casos de
evolucidon crénica, la complicacion mds grave es la endocardi-
tis. El diagnostico se hace por serologia (inmunofluorescencia
indirecta [IFI]), aunque es posible el cultivo en condiciones
especiales, v la PCR, cuya sensibilidad no esta bien esta-
blecida. El tratamiento general es doxiciclina (200 mg/dia
durante 15-21 dias), pero cuando hay meningoencefalitis
se recomiendan las fluoroquinolonas por su mejor paso de
la BHE.

Infecciones virales del sistema
nervioso central

Los virus pueden producir un abanico clinico-patoldgico muy
amplio cuando invaden el SNC (y también el sistema nervioso
periférico [SNI]). Esta variabilidad se debe, por unlado, a que
los virus presentan tropismos particulares que hacen que unos
invadan selectivamente unas u otras estructuraside] sistema
nervioso y, por otro, a que los virus son capaces de producir
tanto infecciones agudas como otras erdnicas o recidivantes.
Este viltimo aspecto depende de la persistencia intracelular de
los virus dentro del sistema nervioso,lo cual implica en gran
parte al sistema inmunitario.

Las infecciones virales del SNC producen una meningitis
o una encefalitis. El limite entre ambas entidades es, muchas
veces, impreciso:

= Infecciones agudas. Lainfectividad del SNC por parte
de un virus d de de su capacidad para atravesar el
endotelie vascular de la BHE. Los virus pueden invadir
mas o menes dé manera selectiva una linea celular.
Si invaden preferentemente la oligodendroglia, dan
lugar a una enfermedad de la sustancia blanca, caso
del poliomavirus JC causante de la leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP). 5i tienen preferencia por
las células epiteliales de las meninges, plexos corcides v
epéndimo, pueden producir solo coriomeningitis aguda.
El virus de la varicela produce cerebelitis con ataxia aguda
(por invasion directa o por una reaccidén inmunoldgica).
El CMV causa caracteristicamente ventriculitis. Si
los virus tienen tropismo preferente por la glia v las
neuronas, inducirdn una inflamacion parenquimatosa
o encefalitis. El poliovirus tiene tropismo especial por
las motoneuronas, el virus de la rabia por el hipocampo
v el sistema limbico, y el virus del herpes zoster (VVZ)
por el ganglio de la raiz posterior. Esta selectividad
patolégica tiene relacidn con propiedades inmunolagicas
que facilitan la adhesion de los virus a ciertas membranas
neuronales. La incidencia de meningoencefalitis viral

aguda es de 11 a 27 casos por 100.000 individuos al afio.
De ellos, el 50% se deben a enterovirus; a continuacion se
identifican casos por el virus del herpes simple (VHS) 1,
el virus de la varicela zdster (VVZ), el de la parotiditis,
el CMV y el VIH, y un tercer gran grupo son los virus
transmitidos por artrépodos. La incidencia de estos
diferentes grupos de virus tiene variaciones geogrificas
muy importantes en el mundo. En la préctica ordinaria,
numerosas meningoencefalitis virales agudas no se
diagnostican etiologicamente. Es muy importante que en
este grupo de posibles encefalitis virales no confirmadas
se descarte una encefalitis autoinmune, paraneoplasica o
idiopatica.
Infecciones cronicas. 5¢ deben a las relaciones especiales
entre el virus y el huésped. Se las ha llamado slow virus
infection (que debe traducirse como infeccién lenta
por virus y no infegcién por virus lentos). La mayoria
de los virus implicados pueden producir infecciones
agudas o cronicas, como, por ejemplo, herpes, retrovirus
o sarampidn: El mantenimiento o persistencia de las
infecciones por virus se debe a diferentes mecanismos.
La inmunidad celular es la mas importante para limitar
la infeccidn por todos los virus del herpes. Algunos
vitus (p. )., virus que contienen ADN [herpes])son
secuestrados en las células, donde pueden permanecer
acantonados y reactivarse tiempo después, Otros
virus sufren mutaciones, y pueden reinfectar al mismo
individuo que ya sufrié un ataque por virus del mismo
grupo; este es el caso de los virus que contienen ADN.
La mayoria de los virus que producen enfermedades
humanas son de ARN. Las mutaciones de algunos de
estos virus que periédicamente producen epidemias
(p. €., virus de la gripe)se deben a recombinaciones del
virus humano con etrévde un animal doméstico, como
cerdos o patos. Los rétrovirus son de ARN, pero tienen
la propiedad particular de producir ADN mediante la
transcripcion inyersa; esto les permite la integracion en
la célula y Su.pérsistencia hasta la muerte celular y
en las sucesivas generaciones celulares. Otros factores
son muy importantes en la cambiante epidemiologia
de las enfermedades virales. Aparecen nuevos virus, se
propagan mds facilmente por los viajes internacionales
la promiscuidad sexual, se facilita la diseminacion de
i.\s vectores (como el hurdn de la rabia o los mosquitos
de los arbovirus), etc. La prevalencia de la infeccién
por el VHS-1 disminuye en los paises occidentales,
mientras que la prevalencia de infeccién por el VHS-2,
relacionada de forma directa con la promiscuidad
sexual, se ha multiplicado exponencialmente. Dado
que el hombre no cesa en su intervencion sobre la
naturaleza, lo cual incluye las pricticas médicas cada
vez mds agresivas, es posible que la humanidad sufra
la plaga de epidemias virales muy graves. El virus
del Zika es un buen ejemplo. Ya se ha extendido a
b paises y su difusion no se debe solo a la transmision
por el mosquito vector Aedes acgypli, sino que también
se transmite mediante las relaciones sexuales. Esta
confirmado que es capaz de producir microcefalia v
otros trastornos que se engloban en el concepto de
«sindrome congénito asociado al virus del Zika», ademas
de meningitis y meningoencefalitis, y un sindrome de
Guillain-Barré.
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Meningitis virales agudas
Etiologia

La epidemiologia de los virus responsables de las meningitis
agudas es muy variable de uno a otro pais y conocerla depende
de los protocolos de diagndstico. El porcentaje de virus iden-
tificados se incrementa cuando se estudian simultineamente
el LCR, el suero y las heces. En series recientes se logra un
diagndstico etinldgico en el 76,2% de los casos, con gran predo-
minio de enterovirus seguidos del grupo herpes. Se reduce la
frecuencia de los virus frente a los que las vacunas son eficaces
(parotiditis). En algunas dreas mediterraneas aparecen casos
del virus Toscana y del virus del Nilo occidental.

Clinica

El sindrome clinico es similar al de las meningitis purulentas:
fiebre, cefalea, vomitos, somnolencia o irritabilidad y rigidez
de nuca, pero es, en general, menos intenso. E1 LCR contiene
una pleocitosis habitualmente menor de 1.000/pl, con pre-
dominio de los linfocitos, un aumento de las proteinas (en
general, < 130 mg/dl) v una glucorraquia normal. En fases
muy iniciales de la infeccion puede haber un predominio de
pelimorfonucleares, y algunos virus pueden producir un dis-
creto descenso de la glucorraquia (parotiditis, herpes, coriome-
ningitis linfocitaria). 5i se repite la PL a las 24 horas, la tasa de
glucosa serd normal v la férmula de los leucocitos habra virado
a un predominio linfocitario claro.

Diagnastico

El diagndstico diferencial se establece cometfas causas de
meningitis aguda linfocitaria (v. cuadra 15.1). Un sindrome que
plantea problemas de diagnostico diferencial con las menin-

goencefalitis virales es el de la llamada «seudomigrafa con
pleocitosis» (v. cap. ).

Tratamiento

La evolucién natural de lag meningitis virales es hacia la cura-
cidn sin secuelas en poeos dias. Muchas veces la mejoria es
abrupta al segundo o tercer dia, con caida de la hipertermia
v remision del sindrome meningeo; observar esta evolucidn
es 1itil para el diagndstico diferencial con otras meningitis
linfocitarias dé curso mds torpido. La PCR permite conocer
pronto el virus responsable y facilita tomar la decision de'mo
indicar o retirar los antibicticos, utilizar aciclovir en los virus
del herpes y limitarse al tratamiento sintomitico de la fiebre
v la cefalea en el resto. Una rara complicacion que sé observa
en la segunda semana de evolucién es la retencion urinaria en
ausencia de signos de lesion medular o de lagola de caballo y
que se resuelve espontaneamente.

Meningitis linfocitaria recurrente

Pierre Mollaret describié un tipe de meningitis linfocitaria
aséptica recidivante (MLAR) caracterizada por la presencia en
la citologia del LCR de unas células mononucleares de gran
tamafio. La PCR en el LCR ha demostrado que el agente causal
mas frecuente es el VHS-2. Es mas frecuente en mujeres, que
pueden tener hasta 30 brotes de meningitis a lo largo de 20
anos, pero en la mayoria de los casos los brotes se detienen en
3-5 afos. El 40% de los pacientes tienen historia de erupciones

genitales o sacras coincidiendo o no con las meningitis. Apro-
ximadamente el 10-30% de los pacientes con primoinfeccién
por el VHS-2 presentan meningitis linfocitaria y, de ellos, el
10" tienen brotes repetidos. Ademds de los signos meningeos,
algunos pacientes tienen sintomas neuropsicologicos.

La MLAR debe distinguirse de las meningitis purulentas
recidivantes por fistulas del LCR o defectos inmunolégicos.
También deben descartarse otras entidades en las que puede
haber inflamaciones meningeas recurrentes como neuro-Behget,
neuro-Sweet, la fiebre mediterranea familiar, la neurosarcoido-
sis, los quistes dermoides en contacto con el LCR, la borreliosis,
ciertos fArmacos, etc. (v. cuades]5.2).

Cada brote se debe tratar con agiclovir i.v. durante 7 dias. Los
pacientes con varios brotes pueden recibir tratamiento preven-
tivo con aciclovir (400 mg,/12 h por via oral) durante un tiempo
no determinado. Otros autores han propuesto valaciclovir.

Encefalitis virales agudas

5e habla de encefalitis cuando aparecen sintomas de afectacion
encefilica: disminucion del nivel de consciencia, confusion
mental, mioclonias, crisis epilépticas v signos focales cerebrales
deficitarios. Se calcula que se producen unas 16 hospitaliza-
cignes por encefalitis /100.000 habitantes /afio, de las que entre
1y 2 son por el VHS.

La mayoria de los virus neurdtropos, tanta ADN como ARN,
pueden producir una encefalitis. La gravedad v el prondstico
dependen del agente causal. Los virus del grupo herpes (VHS-1
v 2, VVZ, virus de Epstein-Barr [EBV], CMV, virus del herpes
6 v 7, herpes simiae) han adquiride gran importancia por su
frecuencia y por la posibilidad de producir infecciones agudas
¥ cronicas o recurrentes.

En casi la mitad de las,encefalitis no es posible determinar
el germen causal. En nuestro medio, los virus identificados con
mayar frecuencia son: 5-1 (70%), VVZ (20%) v enterovirus
(10%).

Los virus penéfran en el organismo a través de las mucosas
(respiratoria; , gastrointestinal o genital} o soluciones de
continuidad de la piel (zoonosis, arbovirosis). El virus alcanza
el SNCa través de tres vias: a) via hematogena (enterovirus);
b)wianeurdgena centripeta (rabia), v ¢} dentro de células del
sistema inmunitario que atraviesan la BHE (VIH).

El SNC puede lesionarse tanto por el efecto citopético del

pio virus como por la respuesta inflamatoria del huésped,
bien en forma de vasculitis o bien de desmielinizacion.

Las lesiones neuropatoldgicas elementales son muy similares
en todas las variedades de encefalitis viral aguda, v comportan
infiltrados linfocitarios perivenosos en el parénquima y en las
meninges, neuronofagia con infiltrados de microglia alrededor
de las neuronas dafiadas, posibles focos de desmielinizacion o de
necrosis con reaccion astroglial y, en algunos casos, cuerpos
de inclusién intranucleares o intracitoplismicos que estin
formados por las nucleocipsides del virus. La forma de estas
particulas en la microscopia electronica y las tinciones de
inmunchistoquimica con anticuerpos frente a antigenos virales
especificos permiten muchas veces el diagndstico.

La TC y la RM pueden ser normales. En ocasiones detectan
un drea anormal en el caso de encefalitis de predominio focal, v
ayudan a descartar otras enfermedades con las que se establece
un diagnéstico diferencial. El LCR contiene una pleocitosis
linfocitaria moderada, aumento de las proteinas y glucorra-
quia normal. El diagndstico etiolégico preciso mediante PCR
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(tabla e15.1) es un gran avance, pero su interés practico depen-
de de la aparicion de nuevos firmacos antivirales eficaces.

El enterovirus 71 es el microorganismo causante de la
enfermedad boca-mano-pie en los nifos. En varias epidemias
o brotes recientes (el daltimo en Catalufia) las manifestaciones
neuroldgicas han sido importantes, frecuentes v graves. Son de
cuatro tipos: meningitis, encefalitis difusa, encefalitis de tronco
v pardlisis flicida aguda por radiculitis o mielitis.

A escala mundial tienen gran importancia las infecciones
por arbovirus, algunas de las cuales, como la fiebre amarilla
o el dengue, presentan escasas manifestaciones neurolégicas.
En algunos arbovirus, no obstante, es la encefalitis el cuadro
clinico-patolégico predominante (tabla €15.2). La mayoria de
las infecciones son estacionales, con preferencia por el verano
tardio o el otofio. Las lesiones predominan en la sustancia
gris de la corteza cerebral, del tilamo y del tronco cerebral. El
cuadro clinico es inespecifico ¥ con una gravedad que varia
ampliamente de unos a otros arbovirus.

Los estudios epidemiologicos en Europa indican un incre-
mento de los focos de encefalitis por arbovirus hacia el sur,
quiza relacionado con cambios en la temperatura y en el habitat
de los mosquitos. El virus Toscana es relativamente frecuente
entre los pacientes que han sufrido meningitis linfocitaria v,
mads raramente, encefalitis.

El virus del Nilo occidental es todavia raro en Europa, aun-
que en EE. UU. se ha convertido en el mas frecuente de los
virus transmitidos por mosquitos. El reservorio son los pdjaros
v el hombre es un huésped accidental. Se ha demostrada su
transmision no solo por picaduras de mosquito, sino también
por transfusion de sangre, donacién de drganos, por via trans-
placentaria y por via percutinea en exposiciones ocupacionales.
Puede producir una meningoencefalitis y una parilisis flicida
similar a la poliomielitis. La edad avanzada y la inmunode-
presidn son factores predisponentes paralos guadros neuroin-
vasivos mas graves. El diagnéstico es seroldgico (la PCR es
poco sensible). Las lesiones neuropatologicas, la composicidn
del LCR v la neuroimagen no aportan datos especificos.

En el momento actual, el tratamiento de la mayoria de las
encefalitis virales es puramente sintomético. En las primeras
horas esta justificado un tratamiento empirico con aciclovir
v una cefalosporina de Bércera generacion hasta observar la
evolucion o tener méds datos del diagnastico etiologico.

Encefalitis herpética

Etiopatogenia

Esta producida por el VHS-1 y, mucho menos frecuentemente,
en los adultos por el VHS-2. El VHS-1 produce el herpes recu-
rrente labial v el VHS-2 el herpes genital, que causa la encefalitis
necrosante del recién nacido por contagio materno durante el
parto. Los virus ingresan por una abrasidn cutinea o mucosa,
v sus nucleocipsides son transportadas retrogradamente por
los axones hasta los ganglios. El virus no se reproduce en todas
las células infectadas y, por tanto, no las destruyen, de forma
que pueden ser su reservorio (caso de las neuronas del ganglio
de Gasser).

Los virus pueden estar latentes en diversos tipos de célu-
las. Por factores como la exposicidn a la luz ultravioleta, las
extracciones dentarias o la cirugia se reactivan. La mayoria
de las personas tienen la misma cepa del virus en varios gan-
glios. 5in embargo, los individuos inmunodeprimidos suelen
infectarse con mds de una cepa de VHS. En nifios y jovenes, la

mayaoria de las encefalitis herpéticas son primoinfecciones y el
virus penetra, probablemente, via bulbo olfatorio. En adultos,
al menos en el 25% de los casos, el virus recogido del cerebro
es diferente del de los ganglios, lo que indica que se trata de
una nueva infeccion por otra cepa mas virulenta. Se conocen
mutaciones en la via de sefalizacion TLR3 (y en otras) que
sugieren un defecto en la inmunidad innata frente al VHS-1
como factor predisponente a la encefalitis.

A pesar de la alta prevalencia de infeccion por el VHS-1,
la encefalitis herpética es relativamente rara. Es posible que
la incidencia real sea bastante mayor y que solo se diagnos-
tiquen los casos graves que responden al cuadro clinico clasico.
No guarda ninguna relacion con'el sexo, época del afio ni los
antecedentes previos de los pacientes.

Anatomia patologica

Las lesiones cerebrales predominan en la cara orbitaria del 16-
bulo frontal, la corteza cingular, la cara inferior v media del
lobulo temporal y la insula. Quizds se deban a la propagacion
retrograda axonal del virus, sea desde el bulbo olfatorio, sea
desde el ganglio de Gasser, hacia el rinencéfalo v el sistema
limbico/Los inmunodeprimidos tienen encefalitis mas difusas
(no temporolimbicas). Una localizacién inhabitual es en el
trongn cerebral, lo que amplia el espectro clinico-patologico
de esta enfermedad y plantea su diagndstico frénte a otros
microorganismos que producen romboencefalitis (L. monocy-
togenes, Bb, VVZ, CMV, T. gondii) y frente a infartos y procesos
desmielinizantes o tumorales del tronce cérebral.

Las lesiones son de naturaleza inflamatoria y, ademas, necré-
tico-hemorragica (fig. 15.14A). Hay infiltrados inflamatorios
intensos perivenosos y meningees. Los cuerpos de inclusidon
eosindfilos de tipo A de Cowdry'son intranucleares (neuronas
y células gliales) y contienen particulas virales (fig. 15.14B).
La PCR detecta ADN wiral tanto en biopsia en fresco como en

material en parafina. J
Clinica

Los sintomas nem‘iﬁgims se preceden de un cuadro seudo-
gripal (fiebre, malestar, cefalea) y un discreto trastorno de la
conductaachacable a la fiebre. Las manifestaciones neurologi-
cas intetrumpen de forma brusca la fase anterior, con cefalea,
trastornos de la consciencia y del comportamiento, confusion,
alucinaciones, crisis convulsivas y signos focales deficitarios.
Estos signos pueden ser sutiles en forma de disfasia o paresia
faciobraquial, v es ficil que pasen inadvertidos en el contexto
de los signos y sintomas difusos como torpor, convulsiones
o confusion mental. El cuadro clinico es poco especifico para
permitir el diagnostico diferencial de la encefalitis herpética
frente a otras variedades de encefalitis. Las encefalitis de loca-
lizacidn en el tronco cerebral cursan con trastornos precoces de
la consciencia, ataxia, tetraparesia y parilisis de pares craneales.

En algunos pacientes inmunodeficientes, la encefalitis her-
pética puede tener un curso subagudo de varias semanas de
evolucitn. Se ha descrito una variedad de encefalitis herpética
sin reaccién celular en el LCR (con PCR positiva). Se caracteriza
por la ausencia de signos de déficit focal o de lesién en la RM
v por su mejor evolucidn clinica.

El LCR contiene, habitualmente, de 10 a 500 linfocitos,/ul. En
el 85% de las ocasiones se encuentran eritrocitos que reflejan
la naturaleza hemorrigica del proceso. La proteinorraquia es
normal o ligeramente elevada (no més de 100 mg/dl). La gluco-
rraquia es normal, aunque en ocasiones estd discretamente
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Figura 15.14 Encefalitis herpélica. A. Aspecto macroscopico. Gran edema con petequias del ldbubo temparal izquierd

disminuida. En el 5-10% de los pacientes el examen inicial del
LCR es normal. El diagndstico se basa en la PCR, que permite
la deteccidn de ADN viral en los primeros dias, incluso en
pacientes tratados con antivirales. Hay falsos negativos en
andlisis practicados tardiamente (a partir de la tercera semana
de comienzo). También puede haber falsos negativos cuando

o, hemia y desplazamiento de k2 linea media.
B. Hallazgos histologicos. Cuerpo de inclusion intranuclear gue al microscopio electranico contiene nucleocapsides virales. €. EEG. Complejos bilisicos o fritisicos
de alto voltaje, seudoperiddicos, en bos electrodos temparales izguierdos. O. RM. Exiensa leskdn hiperintensa temporal y fronfobasal izguierda que respeta el nucleo lenticular.

E. RM. Lesiones temparales mediales y basales bilaterales y en la insula del lado derecho.

el LCR contiene muchos hematies o en anilisis practicados
muy precozmente. El tratamiento no se debe suspender en
casos sospechosos sin un segundo andlisis. Hay muy pocos
falsos positivos.

En la tabla e15.1 se resumen los datos conocidos hoy dia
sobre el valor diagndstico de la PCR en el LCR y otras pruebas
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para el diagnéstico de esta y de otras infecciones del SNC.
La TC craneal puede ser normal durante los primeros dias.
Cuando se vuelve patologica (el 66% de los casos) se observa
un drea hipodensa temporal que respeta de manera caracteris-
tica el niicleo lenticular. Puede captar o no el contraste. En el
electroencefalograma (EEG) se registran ondas lentas focales
en el 64% de los casos, y en el 50% se observan complejos de
ondas bifisicas o trifisicas seudoperiddicas sobre la region
temporal (fig. 15.14C). Los complejos seudoperiddicos o PLED
no son especificos y se pueden observar en otras lesiones foca-
les isquémicas o infecciosas de otro tipo {(abscesos). La RM
con secuencias de difusién, T2 y FLAIR es mis sensible que la
TC y el EEG v, a menudo, detecta el principal foco temporal v
otros focos menores (en el otro lébulo temporal o en los labulos
frontal y parietal) (fig. 15.14D y E). La RM permite apreciar las
hemorragias en la fase aguda y en las lesiones residuales como
dreas de hiposefial por la hemosiderina (fig. e15.14).

Mo es necesaria la biopsia cerebral ni para el diagndstico ni
jpara guiar el tratamiento.

Tratamiento

El tratamiento empirico con aciclovir (10 mg /kg /8 hiv. duran-
te al menos 14 dias) debe ser inmediata, sin esperar a la con-
firmacion del laboratorio. La escasa toxicidad del aciclovir va
ligada a su mecanismo de accidn; aciclovir se incorpora al ADN
viral y su replicacion queda interrumpida, sin producir efectos
téxicos en las células del huésped, cuyo ADN no metaboliza
el aciclovir. Se recomienda comprobar en una PL de contral la
negativizacion de la PCR. En caso contrario, se debe repetir
otra tanda de tratamiento para evitar una recaida. Existen
cepas de VHS-1 resistentes a aciclovir, sobre todo en pacientes
inmunodeprimidos, y el tratamiento alternativeiés foscarnet
(60 mg/kg /8 h en perfusion i.v. de 1 hora durante 14-21 dias).
La administracién de corticoides puede ser titil, sobre todo en
pacientes con edema cerebral grave.

En casos de edema maligno con herniacion del lobulo tem-
poral y coma, estd indicada la craniectomia descompresiva.

Prondstico y evolucion

La evoluciin natural de la gncefalitis herpética es catastrdfi-
ca; va seguida de secuelas graves o muerte en mds del 70%
de los pacientes. Con aciclovir la mortalidad es del 5% entre
los pacientes que ng necesitan ser ingresados en la UCI y del
10-15% entre los/gque si lo requieren. El 52-69% de los que
sobreviven tiemén secuelas leves o graves. Existe una relacién
estrecha entre [a precocidad del diagnéstico y del tratamiento
con la intensidad de las secuelas, entre las que destacan ebsin-
drome amnésico v los trastornos de conducta por las lesiones
unilaterales o bilaterales del hipocampo y el sistema limbico,
ademas de la disfasia v las crisis epilépticas. Otros defectos
residuales frecuentes son los del reconocimiento visual (agno-
sia) de objetos, palabras o caras (prosopagnosia). En el 10-15%
de los pacientes la gravedad de los defectos les incapacita para
vivir de forma independiente.

En algunos pacientes se producen recaidas con incremento
de los signos inflamatorios en el LCR, aumento de las lesio-
nes que captan contraste en la RM, alteraciones en el EEG,
movimientos anormales, alteraciones conductuales y crisis
convulsivas, que se relacionan con el desarrollo de anticuer-
pos anti-NMDA. Es posible que haya otro tipo de autoanti-
cuerpos, como anti-D2R, anti-AMPAR o anti-GABA R, o

no identificados, y que otras infecciones virales (sobre todo
de otros virus herpes) se sigan de respuestas autoinmunes
secundarias. En cualquier caso, el reconocimiento de estos
sindromes autoinmunes es importante porque, de no tratarse
a tiempo, agravan el prondstico. En cualquier paciente con
una encefalitis viral que sufre una recaida, se debe repetir
la PCR para el virus causal en LCR; si es positiva, se indica con-
tinuar el tratamiento antiviral. 5i es negativa, se deben buscar
anticuerpos de una posible encefalitis autoinmune y proceder
al tratamiento inmunodepresor (v. cap. 31). Este tratamiento
se debe considerar incluso si no se detectan los anticuerpos
actualmente conocidos.

Infecciones por virus del herpes zaster

Etiopatogenia

Los ninos adquieren el VVZ en forma de varicela. En esa fase
puede haber encefalitis en ninos inmunodeprimidos. En nifios
previamente sanos la encefalitis por el VVZ es rara, pero es rela-
tivamente frecuénte un cuadro autolimitado de ataxia aguda.
Mas raras som la encefalitis postinfecciosa de tipo perivenoso
o un sindrome de Reye.

Tras la primoinfeccién, el VVZ permanece latente en las
neuranas (o en otras células) del ganglio de la raiz posterior,
v cuando se reactiva produce en los adultos el heérpes zdster
(HZ), con la erupcién cutinea en uno o varips dermatomas,
que puede acompafiarse de dolor y de déficit motor o sensi-
tivo segmentario. La reactivacion se facilita con la edad y en
situaciones de descenso de la inmunidad celular (ciancer, otras
infecciones, etc.). En los individuos inmmunodeprimidos puede
extenderse la infeccién, afectar amiltiples dermatomas y dar
lugar a mielitis o encefalitis que‘aparecen, de forma habitual,
unos 9 dias después de la eruption cutinea. Son frecuentes las
excepciones y puede estarausente la erupcidn cutinea, o bien
la encefalitis puede dmyrarse varias semanas.

Anatomia patologica

Las lesiones hﬂamgtnrias en los ganglios o en el parénquima
no tienen caracteristicas histologicas especiales. Hay cuerpos
de inclusion virales en los niicleos de las neuronas y de la oli-
godendroglia.

Clinica y diagndstico

El sindrome tipico del HZ es un dolor radicular que precede
a la aparicion de las vesiculas en unos 3-4 dias. El dolor es, en
esta primera fase, de intensidad muy variable, desde leve a
extraordinariamente intenso. Se puede acompafiar de prurito
v parestesias. La erupcidn cutinea pasa por diversas fases:
eritema, vesiculas y costras cuando se desecan las vesiculas.
Si las lesiones han sido leves, curan sin dejar secuelas aprecia-
bles. En las dreas que han tenido lesiones muy intensas, la
piel cicatricial residual es fina, sonrosada y sin faneras. La
localizacidn preferente del herpes son los dermatomas tordcicos
(60%), seguidos de los craneales v los primeros lumbares. En
el territorio craneal afecta sobre todo al trigémine (mds en su
primera rama oftilmica) v al auricular, con parilisis facial (sin-
drome de Ramsay Hunt [v. cap. 8]). El HZ oftilmico se puede
acompafar de conjuntivitis, queratitis, uveitis e iridociclitis, v
también de glaucoma. En ocasiones hay neuropatias de pares

craneales sin zdster que solo se diagnostican por las pruebas
de laboratorio (serologias o PCR).
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La meningoencefalomielitis que sigue al zéster no tiene ras-
gos clinicos diferenciales. No suele haber signos focales, pero
las convulsiones son frecuentes. Predomina en la sustancia
blanca, v en la RM se suelen ver lesiones focales redondeadas,
a veces hemorrigicas. El diagndstico no ofrece dificultad, en
general, pues los sintomas neurolégicos aparecen proximos
en el iempo a la erupcidn cutinea e, incluso, con una relacién
anatomica: el HZ oftilmico o craneal, en general, se sigue de
encefalitis, y el HZ tordcico de mielitis. Pero si la erupcién
cutinea pasa inadvertida o no aparece (zdster sin herpes), el diag-
nastico solo es serolégico o por PCR en el LCR, que, por otra
parte, no ofrece datos diferenciales respecto a cualquier otra en-
cefalitis viral.

Evolucion y prondstico

El prondstico del HZ es bueno en el 85% de los casos, pero en
el 10-20% queda una neuralgia como secuela mds grave. En
los casos con afectacion motora, el prondstico es algo peor y
persiste una debilidad segmentaria en el 50% de los pacientes.

Ottra complicacion es la vasculitis en las arterias proximas
al dermatoma afectado, en especial de la carétida tras herpes
oftalmico, o de las arterias espinales tras herpes dorsal. En
tales casos, v con un intervalo de hasta 2-3 meses, se pueden
producir infartos cerebrales o medulares por la vasculitis. Esta
vasculitis tiene caricter granulomatoso. En algunos casos, en
lugar de producirse una inflamacién de una arteria grande, se
desencadena una arteritis difusa de pequenas arterias, lo que
da lugar a un sindrome progresivo, no ictal, e incluso oscilante,
que simula una encefalitis mis que una patologia isquémica
(este sindrome es mds frecuente en inmunodeprimidos). En
algunos de estos casos falta el antecedente de la erupcion cuta-
nea, v el diagnostico no se alcanza més que pof el estudio de
las arterias en la biopsia, en las cuales se encuentran ADN v
antigenos especificos del virus. También és posible observar
inflamaciones granulomatosas de la cisura esfenoidal o de la
drbita con sindromes de oftalmoplejia dolorosa y exoftalmos.

Tratamiento

El tratamiento del HZ con antivirales se considera obligado en
inmunodeprimidos, mayores de 50 anos y en el herpes oftilmi-
<o, y consiste enacicloWirpor via oral (cinco tomas de 800 mg /
dia durante 4-7 dias). Otros agentes eficaces son valaciclovir
(1 g/6h durante ¥ dias) v famciclovir (200 mg/8 h durante
7 dias). En el casp de encefalitis se ha utilizado aciclovir en altas
dosis, pues el VVZ es menos sensible que el VHS (15-20 mg,/
kg/8 h durante 21 dias o mas) o ganciclovir.

El riesgo de que los corticoides en la fase aguda del HZ
favorezcan su diseminacion es pequefio y, en contrapartida,
disminuye el dolor agudo, pero no claramente laincidencia de
neuralgia postherpética. Los corticoides en altas dosis deben
utilizarse en las complicaciones graves (vasculitis v granulo-
matosis).

El tratamiento del dolor en la fase aguda es muy importante,
pues también influye en el desarrollo posterior de neuralgia
postherpética. El tratamiento con antivirales reduce el riesgo
de secuelas motoras o de otro tipo, pero no el de neuralgia
crénica, salvo si es muy precoz. Cuando la neuralgia persiste
pasados de 3 a 6 meses, se denomina cronica. La neuralgia
postherpética suele tener tres componentes: a) un dolor pro-
fundo, constante, quemante, espontaneo; b) descargas eléctricas
breves espontineas, v ¢} un dolor agudo, disestésico, también

quemante e irradiado por un dermatoma por el simple roce o
tacto de una zona gatillo, que suele estar en la piel de la zona
periférica a las escaras de la erupcion. Este dolor se denomina
alodinia tictil y no parece deberse a sensibilizacion y activa-
cion continua de los receptores polimodales de las fibras C
sino a un proceso de activacion central desencadenado por los
estimulos tictiles de los mecanorreceptores de las fibras Ab.
Los dolores lancinantes suelen responder a carbamazepina y
otros antiepilépticos (gabapentina, valproato, lamotrigina o
pregabalina), pero hay que advertir a los enfermos de que los
dolores sordos disestésicos y la alodinia serdn mas rebeldes.
La amitriptilina es, en general, el firmaco mas eficaz para su
tratamiento (25-100 mg/ dia).

La aplicacién tépica de capsaicina es de resultado incier-
to, pues muchos pacientes no toleran el efecto desagradable
(irritacion) de la aplicacion de este producto. Se tolera mejor,
con buen resultada, el tratamiento topico con parches o gel
de lidocaina al 5%. En casos rebeldes se pueden ensayar los
opidceos. La neuralgia postherpética cronica tiene, a pesar de
todo, tendenciaa remitir y muy pocos enfermos, quiza menos
del 2%, tienen neuralgia al afio de comenzar.

Infeceiones por otros virus del grupo herpes

EICMV rara vez es patdgeno en los adultos sanos, que cuando
lo adquieren tienen un sindrome infecciosa leve. En los fetos
infectados por la madre, las consecuenciasdel CMV en el cere-
bro pueden ser catastroficas. En los adultos con VIH positivo
produce dos sindromes bien definidos: la ventriculitis y la
polirradiculomielitis.

El virus del herpes 6 es elagente causal del exantema siibito
de la infancia. En los nifips sanos se ha relacionado con los
primeros episodios de cenvulsiones febriles. La mayoria de
los adultos son serapositivos y portadores del virus en estado
latente, por lo que su telacién con meningoencefalitis agudas
es dificil de probar. Jm implicado en pacientes que, tras un
trasplante de médula dsea, presentan una encefalitis de tipo
limbico. Se. tr on foscarnet.

El virus del herpes 2 se adquiere, fundamentalmente, por
via sexual, excepto en el recién nacido, que es contagiado de
la madre y en quien causa la encefalitis necrosante (pero has-
ta el 30% de las encefalitis del recién nacido son producidas
por el VHS-1). En el adulto, la primoinfeccidn por el VHS-2

ele ser asintomadtica. El virus se acantona en los ganglios
raquideos, en especial de la regidn lumbosacra. Tras un periodo
variable de latencia, se puede reactivar y producir meningitis
linfocitaria con o sin acompafamiento de dolores lumbosa-
cros v en las piernas, alteraciones urinarias y estrefimiento.
El diagnostico se alcanza por andlisis con PCR del LCE. Es
caracteristico (aunque no exclusivo) del VHS-2 que produzca
meningitis linfocitarias recidivantes (de Mollaret). Es raro
que cause encefalitis o mielitis en el adulto, salvo que este se
encuentre inmunodeprimido. En relacion con la mielitis, no
existe ningiin dato clinico particular. Es raro que la encefalitis
tenga el predominio temporal y frontal del VHS-1; suele ser
mis difusa o de predominio en el tronco. El tratamiento con
aciclovir sigue las pautas del VHS-1.

El EBV puede provocar un cuadro de encefalomielitis suba-
guda por invasién directa del SNC. Mediante una reaccién
inmune parainfecciosa, puede provocar cuadros de polineuro-
patia aguda desmielinizante, mielopatia, sindromes cerebelosos
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subagudos, encefalomielitis subaguda diseminada o afeccidén
de pares craneales. En pacientes inmunodeprimidos (sobre todo
sometidos a trasplantes v con VIH) se asocia con trastornos
linfoproliferativos.

Rabia

Etiopatogenia

Es un virus ARN (familia Rhabdoviridae, género Lyssavirus) del
que se conocen al menos 12 genotipos. El tipo 1 es el virus clasico
de la rabia, extendido por todo el mundo salvo la Antartida,
el norte de Escandinavia y algunas islas, y que tiene muchos
reservorios en los animales (zorro, gato salvaje, lobo, perro o
murciélago). Los otros tipos son especificos de los diferentes
continentes y solo los murciélagos son los reservorios, aunque
también han producido enfermedades humanas. En los paises
desarrollados, la enfermedad es exceprional gracias a la vacuna-
cién de los animales domésticos y a la profilaxis postexposicion.
Se han dado casos excepcionales de transmision por trasplante
de 6rganos en Alemania y EE. UU. La mayoria de los casos de
rabia humana se producen en Africa y Asia, donde la rabia del
perro es endémica. La OMS calcula unas 55.000 muertes anuales
por rabia. En Europa la tltima epidemia se ha producido por un
salto de especie al zorro y se ha conseguido estabilizar y limitar
priacticamente a los paises del Este. La rabia en los zorros se ha
reducido mediante el uso de cebos portadores de la vacuna. En
los paises subdesarrollados se tiene constancia de que muchos
casos no se diagnostican o se realizan diagndsticos alternativias,
como meningitis o malaria (que a veces coexisten). El principal
riesgo para Espafia proviene del trafico con Marruecos, pais en
el que la rabia canina es endémica.

Elvirus de la rabia se transmite a través de lasaliva por mor-
deduras. Las que atraviesan la piel en el territorio craneal son
las mas eficaces para transmitir la rabia. La fransmision aérea
se ha dado, ocasionalmente, en cuevas repletas de murciélagos
o por accidentes en el laboratorio. La transmision también se
puede producir por abrasiones de la piel al manipular animales
o materiales infectados. Mo se ha documentado la transmision
por sangre u orina de un paciente, pero se deben tomar precau-
ciones (guantes, mascarillagbatas) para cualquier maniobra de
diagnéstico o tratamiento. El virus se multiplica en las fibras
musculares; por transporte axonal llega hasta la médula v el
cerebro, donde vuelve a proliferar y, nuevamente por trans-
porte axonal, aléanza la periferia. El periodo de incubacién
varia de 1 semana a varios meses (hasta 6 anos), dependiendo
de la distancia entre el lugar de la mordedura y el SNC yotros
factores aun no bien conocidos.

Se han desarrolladoe diferentes tipos de vacuna que son
eficaces para inmunizar tanto a los seres humangs eomo a los
animales vectores (perros). La eliminacién de les perros por-
tadores v su vacunacién masiva es la tinica medida eficaz para
evitar la rabia humana. Se han dado casos entre los matarifes o
cocineros que manipulan el cerebro de los perros en los paises
en donde se consume su carne.

Los individuos con alto riesgo de contagio (manipuladores
de animales salvajes) pueden recibir profilaxis preexposicion
(vacuna).

Anatomia patoldgica

Es una encefalomielitis difusa, poco inflamatoria v con pre-
dominio de la apoptosis neuronal. Es mds intensa en el asta

de Ammon, los ganglios basales, los micleos craneales y la
corteza cerebelosa. Son patognomdnicos los cuerpos de Negri
(inclusiones eosindfilas citoplasméticas compuestas por un
gran nimero de particulas virales) (fig. e15.15).

Clinica

Los sintomas iniciales son muy inespecificos, con sindrome
febril seudogripal v dolor o parestesias en el lugar de la morde-
dura (aunque hace tiempo que va esté curada), que se extienden
después por toda la extremidad o por la cara. Se describen tres
formas clinicas:

1.

Forma encefalitica (furiosa). Ocurre en el 70% de

los pacientes. Presentan sintomas dependientes de la
invasion del cerebro, con irritabilidad y ansiedad, o
apatia y somnolencia. El paciente progresa a un estado
febril y de gran excitabilidad con violentos espasmos
faringeos y laringeos al intentar deglutir o por el ruido
del agua (de ahi la denominacién de hidrofobia) u otros
estimulos. Es incapaz de tragar su saliva v babea.
Presenta episodios, de minutos a horas de duracién,

de desorientacion, agitacion, conducta agresiva con
tendencia a morder y alucinaciones. Entre estos
periodos el enfermo estd consciente, aungue ansioso

v aterrorizado por lo que le sucede. En la evolucion
presenta meningismo, movimientos involuntarios, signos
de afectacion de nervios craneales v conytlsiones, y al
final cae en coma y fallece por una parilisis respiratoria
en un promedio de 7 dias.

Forma paralitica. La presentan el 30% de los pacientes.
La lesidn predominante es una mielopatia necrosante
que produce una paresia pregresiva y simétrica, que

se inicia por el lugar de lamordedura, se extiende v
alcanza los musculos de los nervios craneales bulbares,
con disfagia v paralisis respiratoria. Los sintomas de
excitabilidad y esp os musculares propios de la rabia
furiosa son mengres o no aparecen. Los pacientes fallecen
en unpgs 13 diag como media.

Forma atipica. Se ha descrito en pacientes
incompletamente vacunados o por mordeduras de
murciélagos v, a veces, también en casos de rabia canina.
(Cursa con crisis convulsivas, alucinaciones, mioclonias,
ataxia, vértigo v otros signos de lesién del tronco cerebral.

Diagndstico

En el LCE existe una pleocitosis linfocitaria con incremento de
las proteinas, con titulos de anticuerpos muy superiores a los
que se alcanzan por la vacunacién. Dado que aparecen tarde
en el curso de la evolucién, su utilidad clinica es limitada. E1
diagnéstico definitivo es el aislamiento del virus. El virus se ha
encontrado en la saliva, en el exudado corneal y en la biopsia de
la piel del cuello (nuca). La PCR puede ser positiva en la saliva.

Tratamiento

Los fluidos del paciente son potencialmente contagiosos, por
lo que debe ser aislado v el personal que lo cuida debe tomar
las precauciones oportunas.

El tratamiento después de una mordedura es la profilaxis

postexposicion durante el periodo de incubacion, mediante la
inmunizacién pasiva y activa. No se debe esperar a que el ani-
mal que ha producido la mordedura manifieste o no sintomas
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de rabia para iniciar la profilaxis, que incluye la limpieza de
la herida con jabén y alcohol o yodo, la inyeccidn de inmuno-
globulina antirrdbica especifica alrededor de la mordedura, y
la inyeccién de vacuna segiin la pauta oficial (que en Espafia
llevan a cabo los servicios de Salud Puiblica y Epidemiologia).
Mo existe ninguna terapéutica antiviral especifica. Solo se han
descrito unos pocos casos en el mundo occidental de personas
infectadas no vacunadas que hayan sobrevivido a la rabia cani-
na. Ala inversa, casi todas las personas previamente vacunadas
v que se infectan sobreviven.

Infecciones por enterovirus

Poliomielitis

Etiopatogenia

El poliovirus es un enterovirus ARN. Se distinguen tres tipos
antigénicos: I, I y III; el I es el que con mayor frecuencia pro-
duce parilisis. La principal via de infeccidn es fecal-oral. El
virus se replica en el tejido linfoide de la orofaringe v el tracto
digestivo, desde donde origina una viremia y se elimina al
exterior. La via de acceso al SNC puede ser hematdgena en
una segunda viremia o neural. El hombre es el reservorio v la
fuente de contagio.

En los paises desarrollados estd en vias de declararse erra-
dicada gracias a la vacunacidn sistemdtica. Oficialmente se
ha declarado erradicada de Espafa. Por este motive, y por el
riesgo de reactivacion que conlleva la vacuna oral de tipo Sabin
con poliovirus atenuados, que pueden reactivarse y producir
la enfermedad en personas priximas no bien vacunadas, se
utiliza la de tipo Salk, que se basa en poliovirus inactivados.

Anatomia patoldgica

El poliovirus tiene predilecciéon per lasneuronas motoras
grandes del asta anterior de la médula(fig. e15.16), pero otras
partes del SNC (tronco, diencéfala) pueden verse implicadas.
Las lesiones inflamatorias poseen una distribucion multifocal,
lo que explica que las parilisis sean asimétricas.

Clinica

La infeccitn suele ser@sintomatica (> 90% de las personas).
Enalrededor del 5% hay una fase inespecifica de fiebre, males-
tar general, dolor abdominal, vémitos o diarrea, que se sigue
en el 1-2% de los casos, y tras unos 4 dias, de una meningitis
(poliomielitis ne paralitica). Las formas paralizantes comienzan
al cabo de 2-5 dias de la meningitis en el 1-2% de los casos.
La paralisis es asimétrica, mas proximal que distal y mads en
los miembros inferiores que en los superiores. En acasiones
participa la musculatura bulbar o la afectacién esimuy extensa
7 ¥ provoca una tetraparesia con insuficiencia respiratoria. La
lesion bulbar o diencefilica con graves alteraciones vegetativas
puede ser mortal.

El LCR presenta una pleocitosis con discreta elevacidn de las
proteinas y glucosa normal. El diagnostico puede ser seroldgico
o por PCR. El virus se aisla y cultiva de las secreciones faringeas
v de las heces, pero raramente del LCR.

El diagndstico diferencial se plantea con una polineu-
ropatia aguda postinfecciosa o infecciones por otros virus:
. Coxsackie (enfermedad de Bornholmy), enterovirus 70 y 71,
virus del Nilo occidental y otros arbovirus que son capaces de
. producir parilisis flicidas y mielitis. La poliomielitis bulbar
2 puede simular un tétanos, una encefalitis de tronco o un

sindrome de Guillain-Barré. La mortalidad aproximada es
del 5 al 10%.

Tratamiento

En la fase aguda los pacientes suelen tener intensos dolores
musculares y raquialgia que requieren analgésicos potentes. El
cuidado respiratorio, la alimentacion v la limpieza, la profilaxis
de escaras, las retracciones v el tromboembolismo pulmonar
son las ma:hdas esenciales en la fase aguda. Cuando el paciente
se estabiliza es susceptible de fisioterapia intensiva y del trata-
miento ortopédico oportuno a cada caso.

Sindrome pospolio

Entre el 30 y el 80% de los pacientes que han sufrido polio y
tienen secuelas estables durante muchos afios presentan, ya
en la edad media dela vida, un deterioro funcional respecto
a la situacion previa que se denomina sindrome pospolio. Es
un problema frecnente en los paises desarrollados (Escandina-
via, Francia, EE.UUL, etc.) que tuvieron las 1iltimas epidemias
de polioen los afos cincuenta, y lo serd alin mayor, si no se
encuentra un tratamiento, en los paises menos desarrollados
que han tenido casos de polio hasta hace pocos afios.

El deterioro funcional se atribuye a la pérdida de unidades
motoras, que son mds extensas de lo normal v que se desarro-
llan durante la fase de reinervacicn después dela denervacion
aguda. En la autopsia se encuentra pérdida de motoneuronas
en las lesiones antiguas y en otros niveles de la médula y del
bulbo (ubicuitina y TDP-43 negativas). ™o se conoce con exac-
titud el motivo de esa segunda pérdida neuronal, si se debe a
un envejecimiento neuronal prematuro o si estd inducida por
estrés celular o por fenémenas inflamatorios. No hay datos de
reactivacion del virus.

El declive que notan los enfermos suele deberse a un incre-
mento de la debilidad en los misculos previamente afecta-
dos por la poliomielitis, que en el electromiograma (EMG)
muestran signos.de denervacion crénica y, a veces, activa. La
denervacion puede extenderse a otros miisculos previamente
sanos. Es excepcional que presenten amiotrofia y debilidad
progresivas v difusas similares a la esclerosis lateral amio-
trifica, pero pueden llegar a estar incapacitados. Se afaden
otros sintomas como dolor, fatiga, calambres, saltos musculares,
sindrome de piernas inquietas, sudacidn, trastornos del suefio
elc. La repercusion psicologica es profundamente negativa. En
ocasiones hay factores sobreafadidos, como desuso por falta
de ejercicio, sobrepeso, dificultades respiratorias, artropatias
u otras alteraciones ortopédicas, y los pacientes se benefician
de la correccion de todas ellas. El ejercicio muscular debe ser
suave y sostenido, evitando esfuerzos o sesiones extenuantes
que agravan el frigil estado de los misculos. Los ensayos de
tratamiento con inmunoglobulinas i.v. han dado resultados
positivos, en general modestos y transitorios. Se ha sugerido
su uso solo en casos con mas debilidad, mayor fatiga y dolor
intenso.

Infecciones por otros enterovirus

Los enterovirus no polio (p. ej., enterovirus 71) también produ-
cen parilisis flicidas por mielitis y, ademas, pueden dar lugar
a meningitis linfocitarias v romboencefalitis con afectacion
caracteristica del bulbo, los niicleos dentados, la protuberancia
posterior, el mesencéfalo y las astas anteriores de la médula
cervical.
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Encefalitis letargica (de von Economo)

Esta variedad de encefalitis ocurrio en forma de pandemia a
partir de 1916 y provocd la muerte de millones de personas, la
mayoria jdvenes. Coincidié parcialmente en el tiempo con la
pandemia de gripe de 1918, pero no se ha podido demostrar
que la encefalitis letirgica se debiera al virus de la gripe. El
cuadro clinico era muy complejo, con alteraciones oculomo-
toras, del suefio y de la vigilancia; movimientos anormales,
alucinaciones, trastornos del comportamiento y alteraciones neu-
roendocrinas, explicables por el predominio de las lesiones
inflamatorias sobre la region mesodiencefilica. El 30% de los
pacientes quedaban con secuelas graves (v. cap. 18, «Parkinso-
nismo postencefaliticox).

En la actualidad se observan rara vez pacientes con un cua-
dro clinico similar al de la encefalitis letirgica cldsica en el
curso de infecciones por diversos virus (el mds frecuente el de
la encefalitis japonesa). Otros casos no se relacionan con una
infeccién viral, y en ellos se encuentran bandas oligoclonales
de IgG en el LCR, o son pacientes con inmunodeficiencias, lo
que ha hecho suponer que se trate de una encefalitis inmuno-
mediada, sin que se conozecan los antigenos o anticuerpos. El
tratamiento, en cualquier caso, es sintomatico. No se conoce la
eficacia de los inmunomoduladores.

_EIIBEfH"ﬂS virales snhagudas 0 cronicas &

Encefalomielitis en los pacientes
con hipogammaglobulinemia primaria

Laos pacientes con hipogammaglobulinemia, tanto en la forma
comiin variable como en la ligada al cromosemadX) son sus-
ceptibles de sufrir multitud de infecciones bacterianas y virales.
Algunos de ellos desarrollan cuadros neuralégicos progresivos
de probable origen viral. Se cree que la mayoria son enterovi-
rus, en particular el virus ECHO, y en algunos casos no se llega
a identificar ninguno. El cuadro clinice'es variable: desde una
paraparesia progresiva aislada por lesion medular hasta
una combinacidn de signos delesion medular y cerebral difusa
con deterioro mental, ataxia, disartria, espasticidad y signos
piramidales, distonia, serdera v, finalmente, disminucién de
la vigilancia. Algunos pacientes tienen coriorretinitis y derma-
tomiositis asociadas.

El curso es progresivo (de 1 a 10 afios) v, por el momento,
los tratamientos@ntivirales v la inyeccidn de gammaglobulinas
intratecales no'han modificado la evolucién, que puede tener
algunas remisiones temporales de forma espontinea y norela-
cionadas con la terapéutica.

Encefalitis subaguda por el virus del sarampion

(panencefalitis esclerosante subaguda)

Etiopatogenia

La vacuna contra el virus del sarampién es muy eficaz, pero
no se consigue su erradicacion. Hay resistencias a su uso en
algunos paises desarrollados y no se ha generalizado en los
paises mas pobres.

En la enfermedad natural, el virus no pasa (o muy poco) al
SNC, por lo que la meningoencefalitis aguda por la presencia
del virus en el SNC es muy rara. Es mds comiin la encefalo-
mielitis perivenosa inmunomediada que ocurre 2-3 semanas
después de la primoinfeccion (v. cap. 20, «Encefalomielitis

aguda diseminada»). Sin embargo, cuando la primoinfeccian
se adquiere en nifos menores de 2 afios, o con defectos inmu-
nitarios o con un virus atipico (con mutaciones que afectan a
la proteina M u otras), el paso del virus al SNC es mas facil;
este invade de manera persistente las neuronas y la glia y da
lugar a la panencefalitis esclerosante subaguda (PEES). El virus
de la vacuna es capaz de producir encefalitis si se administra
inadvertidamente a nifios con inmunodeficiencia, y da lugar a
un cuadro también subagudo y con cuerpos de inclusién pero
algo diferente de la PEES.

Anatomia patoldgica
La PEES es una encefalitis difusa'dela sustancia gris v blanca.
En los casos muy cronicos existe una importante atrofia, con
gran esclerosis v desmielinizacion difusa de los hemisferios
cerebrales. Hay cuerpos de inclusidn intranucleares formados
por particulas virales.

Clinica
La PEES comiénza de 2 a 10 anos tras la primoinfeccion,
generalmente en nifios o jovenes, con un deterioro mental
progresive, mioclonias subcorticales (pueden ser un sintoma
precoz), eaidas al suelo, crisis epilépticas convulsivas, ataxia,
un sindrome extrapiramidal (corea o parkinsonismo}y un tras-
torno visual por afectacién cortical o retiniana. Ocasionalmente
los pacientes tienen una evolucién aguda y aun fulminante.
La evolucion habitual es mortal en 1-4 afies, en un estado
vegetativo con rigidez de descerebraciéne Existen casos muy
excepcionales de supervivencias mayores y también de evolu-
cién con remisiones y recaidas.

En el EEG se registran complejos periddicos de ondas lentas
v agudas de alto voltaje, cada varios segundos, sincronos con
las mioclonias, a las que pregeden, denominados complejos de
Radermecker (fig. e15.17)s0bre una actividad de fondo enlen-
tecida. Enel LCR hayﬂcr&mentn muy alto de la fraccidn de

d

gammaglobulina (20- el total de proteinas) a expensas de
anticuerpos frenle} virus del sarampidn.
Tratamiento

No existeningiin tratamiento curativo.

Infecciones por el poliomavirus JC

El poliomavirus produce, al menos, cuatro cuadros clinicos
neurolgicos: la ya clasica LMF, la neuronopatia de la capa
de granos del cerebelo, la encefalopatia v una meningitis
linfocitaria. El poliomavirus estd presente en el cerebro de la
mayoria de las personas desde la infancia, v la enfermedad
es ¢l resultado de su reactivacion facilitada por un estado de
inmunodepresidn. Otros reservorios del virus pueden ser el
baza, el rifidn y la médula dsea.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Etiopatogenia

La LMP se produce por la infeccién de los oligodendrocitos y
otras células del SNC, por el poliomavirus JC o SV-40. Antes de
la pandemia de sida, la enfermedad era muy rara y se observa-
ba entre pacientes con linfomas, farmacos inmunodepresores,
trasplantes o sarcoidosis. Mds recientemente aparece como
una complicacién del tratamiento con inmunodepresores, en
particular algunos anticuerpos monoclonales (natalizumab,
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fingolimod v dimetilfumarato en la esclerosis miiltiple; nata-
Ilzumab en la enfermedad de Crohn; rituximab en el lupus, y
efalizumab en la psoriasis). En un pequefio porcentaje de casos
ocurre de manera espontinea.

Anatomia patoldgica

Las lesiones son caracteristicamente multifocales. El foco sin-
tomitico suele ser el mds grande, mientras que los otros son
hallazgos de la autopsia fn de la neurcimagen). Las lesiones
se localizan en la sustancia blanca, aunque pueden desbordar
a la sustancia gris. Afectan a cualquier punto del neurogje.
Hislnldgicamcntc hay signos de necrosis y de una intensa des-
mielinizacion, y presencia de astrocitos gigantes con micleos
monstruosos, infiltrados inflamatorios de intensidad variable y
de microglia. Los nicleos de los oligodendrocitos modificados
presentan cuerpos de inclusion formados por las particulas
virales, que se pueden observar en microscopia electrénica o
mediante inmunohistoquimica.

Clinica

La sintomatologia debida al foco de lesion principal se va
extendiendo progresivamente como un proceso expansivo,
y aparecen otros sintomas multifocales: paresia piramidal,
trastornos sensitivos y visuales, sindromes del tronco cere-
bral, alteraciones cognitivas y demencia. Las crisis epilépticas,
los movimientos anormales extrapiramidales y los sintomas
cerebelosos son mads raros. Hay casos excepcionales limitados
al cerebelo o al tronco cerebral. La evolucion es rapidamerite
progresiva hasta el fallecimiento en menos de 1 ano.

En el sindrome de reconstitucién inmune (SRI) hay una
violenta reaccion inflamatoria que produce manifestaciones
clinicas nuevas o agravacion de las previas, con un empeora-
miento paraddjico de las lesiones de la LMP, que aparecen en la
neurcimagen como grandes masas, con edema, desplazamiento
vy captacion de contraste por rotura de la BHE. Suele manifes-
tarse con mayor intensidad al restaurar el sistema inmunitario,
bien por la retirada del farmaco inmunodepresor, bien por el
inicio el tratamiento antirretroviral en pacientes con VIH.

Diagnostico
Enla TC se ven lesiones hipodensas en la sustancia blanca del
SNC que, habitualmente, no captan contraste ni son expansivas,
La EM es mas sensible v las detecta mejor y mads precozmente,
en especial las de pequefio tamafio, como hlperm tensas en T2
y FLAIR, e hipointensas en T1 (fig. 15.15). En las lesiones mas
inflamatorias puede haber captacion de contraste. EI'LCR es
normal o inespecifico. La PCR en LCR es el métodode€leccion
v, aunque hay un 30% de falsos negativos, su elevada especifi-
1-:Ia1:1 si es positiva, evita hacer una biopsia cergbral, indicada
solo si persisten las dudas.

tamiento

Tra
En pacientes con VIH se debe iniciar el TARGA inmediatamente.
En pacientes bajo tratamiento con anticuerpos monoclonales
inmunomoduladores se debe retirar dicho tratamiento v se
recomienda plasmaféresis. No existe un tratamiento antiviral
eficaz conocido. Aunque en casos aislados se postuld que cido-
fovir retrasaba la evolucion, no se ha podido probar en ensayos
= controlados. Se pueden asociar mirtazapina y mefloquina, que

& hadado buenos resultado en algunos pacientes con VIH negati-

vio. En los casos asociados a SR se recomiendan los corticoides

Figura 15.15 Leucoencefalopatia multifocal progresiva. RMgue muestra lesiones
hiperintensas miliples en la sustancia blanca

solo si el efecto expansivo amenazala vida del paciente, dado
que pueden facilitar la replicacion del virus.

Neuronopatia de la capa de granos del cerebelo

La infeccion se restringe.a las neuronas granulares del cerebelo,
que son completamente destruidas. Se presenta como un sin-
drome cerebelose comfataxia, disartria v dismetria v se com-
prueba una graratrofia del cerebelo en la RM. Puede coexistir
con focos de LIP.

Encefalopatia por poliomavirus

Enesta variedad, las lesiones predominan en la corteza cere-
bral. Se presenta con afasia, deterioro cognitivo y crisis epilép-
ticas. En la RM precoz las lesiones son corticales y se pueden
extender mas adelante hacia la sustancia blanca. EI diagnastico
se hace por la biopsia o la PCR en el LCR.

Infecciones del sistema nervioso central
por retrovirus

Ademas del VIH, se han descrito otros cuatro retrovirus: el
HTLV-1y el HTLV-2, que son capaces de producir mieloneuro-
jpatia crénica, v el HTLV-3 v el HTLV-4, cuyo potencial patdgeno
es menos conocido.

VIH-sida y sistema nervioso

Aspectos generales

La infeccion por el VIH se detectd en la década de 1980 v en
pocos afos se convirtié en una pandemia con millones de
afectados. En los primeros afios, v al carecer de tratamiento
eficaz, los pacientes sufrian, por un lado, diversos sindromes
neuroldgicos (porque el VIH es muy neurétropo) v, por otro
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lado, una profunda inmunodepresidn, con la consecuencia
secundaria de adquirir numerosas infecciones oportunistas y
neoplasias.

La medida mas eficaz frente al VIH es la profilaxis de la
infeccion, tanto por via intravenosa (no compartir jeringuillas)
como sexual (mediante el uso del preservativo). En las perso-
nas que no lo usan se ha ensayado la profilaxis preexposicion
mediante la combinacién de tenofovir y emtricitabina, que
ofrece una proteccion del 86%.

La historia natural de la infeccion por el VIH ha cambiado
radicalmente tras la introduccién del TARGA en los paises en
donde es asequible para los pacientes. Pero en muchas partes
del mundo, la infeccién por el VIH sigue todavia su curso
natural por falta de acceso al tratamiento (se calcula que reciben
tratamiento 19,5 millones de los 37 millones de infectados en
el mundo).

El VIH es extremadamente neurcinvasivo y virulento, y
afecta tanto al SNC como al SNF ya en la fase aguda (en la
seroconversion), durante la fase de latencia o en la de inmu-
nodepresién. El VIH invade poco las neuronas y sus efectos
patogenos se llevan a cabo a través de procesos inflamatorios.
Las complicaciones neuroldgicas de la infeccion por el VIH son
consecuencia de varios mecanismaos:

= La propia invasién del sistema nervioso por el virus, lo
que se puede considerar como manifestaciones primarias
de la infeccién por el VIH.

= Las complicaciones secundarias, las cuales, a su vez, se
deben a mecanismos variados, como:
* La inmunodepresion, que facilita la proliferacion de

neoplasias e infecciones oportunistas.

* Trastornos metabolicos o vasculares.
* Los efectos indeseables del tratamiento.
* (Otros factores atin no determinados.

Atendiendo a estos dos criterios, topogrifico y patogénico,
las complicaciones neurolégicas del WIH se pueden clasificar
como se expone en la tabla 15.3.

El nivel plasmatico de ARN refleja la amplitud de la repli-
cacion del virus en el sistema linfoide, y predice el avance de
la inmunodepresion antes que el descenso de los linfocitos
CD4. El tratamiento farmacoldgico consiste en la combinacién

de firmacos antirretrovirales con mecanismos de accion dis-
tintos entre si. La asociacion de tres farmacos (un inhibidor de
la proteasa potenciado con ritonavir y dos inhibidores de la
transcriptasa, o dos inhibidores de la transcriptasa analogos
de nucledsido o nucledtido v un inhibidor de la transcriptasa
no anilogo de nucledsido) es lo que se conoce como TARGA.
A estas pautas han venido a sumarse las que incluyen nuevas
familias, como los inhibidores de la integrasa con mayor efica-
cia y menor toxicidad, que se estin imponiendo rapidamente.
La combinacion de dolutegravir, lamivudina y tenofovir en
una dosis diaria a un precio mas asequible se va a proporcionar
en paises como Sudifrica o Kenia, en los que hay millones de
infectados.

Hoy en dia se recomienda iniciar el tratamiento antirre-
troviral en cuanto se conoce el diagndstico. Las lesiones del
SNC por el VIH son variadas y, con mucha frecuencia, los
pacientes fallecidos en el curso del sida presentan una suma
de lesiones cerebrales no solo infecciosas (CMV, Toxoplasma,
criptococosis, tuberculosis, LMF, etc.) sino también neopli-
sicas o vasculares.

En la historia natural del sida, el 10% de los pacientes pre-
sentan sintomatologia neuroldgica como primera manifestacion
de la infeecion. El 40-50% de los enfermos tendran alguna com-
plicagion neuroldgica en su evolucidn, y esta cifra se mcrementa
conforme se alarga la supervivencia de los enfermes, en parti-
cular por la aparicion de neuropatias periféricas. El 7-15% de
los enfermos presentan demencia. Mis del 8086 de los pacientes
fallecidos tienen lesiones neuropatoligicas en la autopsia.

Esas cifras se han reducido drasticamente en los paises en
los que los pacientes pueden recibif TARGA. Ha caido muy
significativamente el niimero de pacientes que alcanzan el esta-
do de demencia, pero no s¢ ha reducido o, incluso, se ha incre-
mentado en algunos estudios el porcentaje de pacientes con tras-
torno neurocognitive asogiado al VIH (HAND, HIV-associalted
neurocognitive disorder). En ello también influye el cambio en
el perfil del paciente inféctado, que actualmente, al menos en
Espafia, contrag mayoritariamente la infeccidn por via sexual
v no por adiccién’a drogas parenterales, lo que disminuye
ampliamente la comorbilidad relacionada con la inyeccion
de sustangias adulteradas e infectadas y mejora el acceso y el
cumplimiento de los tratamientos.

a al VIH y otras encefalitis por microorganismos oportunistas

Clinica Lentitud mental, amnesia, Estado sonfusional, crisis Signos focales Signos focales o multifocales,

apatia, aiteracion de la marcha camvalsivas, signos de o multifocales cefalea, fisbre, obnubilacidn, HIC
tronco cenebral

Evolucion Varios meses De dias a semanas Semanas De dias a semanas

RM Hipersenal difusa ‘Ventriculitis Focos de Madulos maltiples hemisféricos
de la sustancia blanca Puede ser nomal hiperseral en y subcorticales
Atrofia cerebral la sustancia En occasiones hipersenal difusa

blanca de la sustancia blanca
LCR Posibles signos inflamatorios PCR (+) 90% PCR [+) 60% PL contraindicada en occasiones
Serologia en sangre al 100%

Tratamiento TARGA Ganciclovir, foscarnet Minguno Sulfadiazina, pirimetamina

Ch, citomegalowirue; HIC, hipertension inracranesl; LCR, liguido cefalorraquideo; LMP leucoenceistapatia multiocal progresia; PCR. reaccidn en cadens

de la polimerasa; PL, puncidn lumiber; TARGA, tratamiento antiretroviral de gran actividad.
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Meningitis y encefalitis agudas relacionadas con el VIH

Son propias de la fase aguda de la primoinfeccion, debidas
a la llegada del virus al SNC. La primoinfeccién por el VIH
es, generalmente, asintomdtica, pero a veces produce un sin-
drome parecido a la mononucleosis infecciosa, con sintomas de
una meningitis linfocitaria leve. No obstante, existen casos de en-
cefalitis relativamente grave e incluso mortal. De no tener
algiin dato epidemioldgico para sospechar que la causa del
cuadro clinico es una infeccion por el VIH, el diagndstico se
basa exclusivamente en demostrar la seroconversion.

La meningitis linfocitaria no requiere mas tratamiento que el
sintomatico. No hay datos concluyentes sobre si el tratamiento
antirretroviral modifica el prondstico de la encefalitis aguda.

Leucoencefalopatias agudas

En algunos pacientes se desarrollan cuadros de deterioro
neurclégico, cognitivo y motor, de rdpida evolucion, a las
pocas semanas (4-8 semanas) de la primoinfeccién. En la RM
se aprecian dreas extensas de alteracion de la sefial en la sus-
tancia blanca hemisférica. En los casos fallecidos se encuentran
lesiones inflamatorias v presencia del virus en el cerebro, pero
la afectacion difusa de la sustancia blanca se ha relacionado
con el efecto patdgeno de un gran incremento del TNF-o. La
evoluciin es regresiva, con mejoria clinica y de la imagen en
la RM bajo tratamiento con antirretrovirales.

La otra variedad de leucoencefalopatia es remitente-recidi-
vante y, tanto desde el punto de vista de la imagen comodel de
la anatomia patoldgica, las lesiones son indistinguibles de'las
de la esclerosis miiltiple. Se supone que estas dos leucopatias
tienen una base inmunolbgica.

En esta fase de respuesta inmunitaria intensa aparecen otros
sindromes tanto del SNC (encefalomielitis aguda disemina-
da) como del SNP (sindrome de Guillain-Barré, plexitis), que
dependen de mecanismos inmunitarios alterados.

Trastornos neurocognitivos asociados al VIH (HAND)

HAND se clasifica en tres estadios en funcion de la clinica:
a) alteracion neurocognitiva asintomatica; b) deterioro cogni-
tivo leve, v ) demencia asociada al VIH con unos criterios de
consenso entre expertosictadro e15-1).

Durante la fase de latencia de la enfermedad, en individuos
con serologia positiva, pero sin inmunodepresion, se pueden
detectar trastormos neuropsicoldgicos o cognitivos hasta en el
30% de los pagientes. En general son trastormos leves, no alteran
el rendimiento laboral o social de los pacientes v requigren
baterias de exdmenes minuciosos para ponerlos de manifiesto.

La cifra de pacientes con alteraciones cognitivas llega al
50% cuando ya estin en fase de inmunodepresicn, aunque
no tengan infecciones oportunistas cerebrales La presencia
de deterioro cognitivo es un marcador de mal prondstico por
si mismo, independiente de otras variables, pero no indica
necesariamente una evolucion hacia la demencia y, de hecho,
puede ser parcialmente reversible con el tratamiento. Por ello,
es 1itil la diferenciacion entre el cuadro del deterioro cognitivo
v motor leve y la demencia, aunque los limites sean puramente
cuantitativos v, a veces, dificiles de precisar. Tampoco hay datos
en el LCR o en la neurcimagen que permitan una clara divisicn
entre ambos cuadros clinicos.

Los estudios epidemioldgicos indican que el TARGA no ha
reducido el nimero de pacientes con deterioro cognitivo leve
o moderado. Este deterioro es clinicamente relevante, porque

se asocia con mayor mortalidad, peor calidad de vida y peor
obediencia al tratamiento, lo que trae otras consecuencias (mas
resistencias a los farmacos, mas inmunodepresion). Las razones
de la persistencia del deterioro cognitivo a pesar del TARGA
son inciertas y se han propuesto: el efecto «herencia» de la
era pre-TARGA, el incremento de la inflamacion en el SNC
por la restauracién de la inmunidad; la mala penetracion de
los farmacos en el SNC, que seria un reservorio del virus; la
neurotoxicidad de los firmacos utilizados en el TARGA y la
presencia de cofactores derivados de enfermedades generales
o psiquidtricas.

Demencia asociada al VIH

Conceplo
El término «complejo demencia-sida» se acuid hacia 1986 para
recoger en un solo término el hecho de que los pacientes no solo
tienen deterioro.cognitivo, sino también defectos conductuales
¥ trastornos motores asociados. La OMS propuso utilizar el tér-
mino sdemencia asociada al VIH» y los expertos han acordado
unos criterioside diagndstico (v. cuadro el5.1).
Epidemigiogia
La prewalencia real de este sindrome varia en funcién de los
critefios de diagndstico utilizados, asi como de la comorbilidad
{drogadiccion, infecciones oportunistas, otros trastornos toxicos
o metabdlicos asociados) y del ambiente de reclutamiento de
los pacientes (es mas frecuente entre drogadictos). En adultos,
el 3% de los casos de sida se presentanicon demencia. Otros
factores predisponentes, ademas de la'inmunodepresion y la
carga viral elevada tempranamente, son la drogadiccidn, la
anemia, el sexo femenino y la pérdida de peso con mal estado
general. Estos factores son los mismos que predisponen a las
demads complicaciones neurelégicas de la infeccion por el VIH.
El TARGA ha reducido drasticamente el mimero de pacien-
tes que alcanzan el estado de demencia.

Falogenia 7
La demencia del ¥TH es consecuencia directa de la infeccion
del SNC par IH. Este alcanza el SNC muy pronto tras la
inoculacién (en 15 dias). El VIH ingresa en el SNC a través de
macrifagos derivados de la sangre e infectala microglia v los ma-
crofagos perivasculares. En menor medida, llega a través de
cepas linfolropicas que infectan la macroglia. La infeccion no
citopdtica para los astrocitos, por lo que, dada la escasisima
?:rmeabilidad de esas células a los farmacos, la macroglia
puede ser el principal reservorio del VIH en el SNC.

A pesar de esta infectividad restringida, con escasa invasion
de las neuronas, los efectos del VIH en el SMC son devastado-
res y difusos sobre las neuronas y otras células, por efectos
neurotdxicos mediados a través de sustancias producidas por
los astrocitos y los macrofagos activados, tales como citocinas,
quimiocinas, interleucinas, radicales oxidativos, metabolitos
del acido araquidénico, TNF-ou y posible activacion excitoboxi-
ca del receptor NMDA.

Anatomia paloldgica

Las lesiones son de varios tipos: a) desmielinizacion de la sus-
tancia blanca (fig. 15.16B); b) focos inflamatorios-necriticos con
intensa reaccion de la macro- y la microglia; c) pérdida sindptica
y neuronal de variable gravedad con predominio en la corteza
frontal, el hipocampo y los ganglios basales, y d) en los nifios
se afectan los ganglios basales con depdsitos minerales en los
vasos y el parénquima.
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En las lesiones inflamatorias son caracteristicas las células
multinucleadas gigantes. Es posible demostrar la presencia del
VIH por inmunocitoquimica y microscopia electronica.

Las diferencias morfoldgicas entre las lesiones inflamatorias
con células gigantes y las desmielinizantes sugieren una pato-
genia diferente. En algunos casos de demencia por el VIH no se
encuentra mas que la atrofia cortical con pérdida de neuronas,
lo que sugiere, a su vez, el predominio de otro mecanismo
patogénico, en este caso la apoptosis neuronal.

En los cerebros de los pacientes fallecidos en fases avan-
zadas se asocian las lesiones descritas y otras lesiones vas-
culares, linfomas o infecciones oportunistas (a menudo varias
de ellas).

Clinfea

El cuadro clinico habitual es el de una demencia de tipo sub-
cortical de instauracién subaguda, en semanas o meses, con
deterioro cognitivoe global, que comienza por apatia, fallos
de memoria y lentitud de las respuestas motoras y verbales,
en particular del procesamiento de la informacion, la fluidez
verbal, la formacién de conceptos o la resolucién de problemas.
Por el contrario, los signos focales de tipo cortical, como la
afasia, la apraxia o la agnosia visual, son raros. El cilculo es
lento, pero no suele estar alterado. La afectacidn de la memoria
es inconstante.

Desde el punto de vista conductual, los pacientes suelen
aparecer depresivm, 2 Veces con sintomas maniacos, pero sobre
todo apiticos, con tendencia al mutismo y retraimiento social
v, en ocasiones, pueden producirse sintomas indistinguibles
de una psicosis.

En el examen motor es frecuente que haya debilidad o
incoordinacion de las piernas y alteraciones.de los esfin-
teres, puesto que habitualmente la demencia se asocia con
paraparesia por lesién medular (v. mas adelante). Puede
haber movimientos anormales de tipo coreoatetdsico, tor-
peza manual, temblor hipersensible a los neurolépticos v
mioclonias multifocales. EL cuadro clinico de la variedad de
demencia que cursa con atrofia cortical sin lesidn de la sus-
tancia blanca es inespecifica, salvo por la mayor incidencia
de crisis convulsivas.

El sindrome se desarfolla en unos 6 meses y, en algunos
casos, la demencia es la primera manifestacion del sida. A pesar
de que la demencia pueda preceder a otras manifestaciones
del sida, cuando aparece los pacientes suelen estar en una fase
avanzada de la enfermedad, con cifras bajas de hemoglobina
e inmunodepresion grave.

Mo son frecuentes las crisis convulsivas, y el nivel de wigi-
lancia no disminuye a no ser que haya infecciones oparfunistas
u otras lesiones focales del cerebro. Siempre que el paciente
presente signos focales, se debera sospechar una infeccion
oportunista.

Diagnostico
El diagnéstico del estado cognitivo se lleva a cabo con los
instrumentos neuropsicolégicos habituales, aunque se han
ideado escalas cognitivas que ponen especial atencidn en
las pruebas de atencidn, concentracion, rapidez de respuesta
v funciones ejecutivas frontales, las mas alteradas en este
proceso.

La TC o la RM contrastadas sirven para descartar una
infeccion oportunista o cualquier otra causa macroscopica que
pueda explicar el cuadro clinico del paciente. En la TC, y atin

Figura 15.16 Demencia asockada al VIH. A. BM. Hipersedial difusa de la sustancia
blanca. B. Aspecio macroscopico del cerebro en ofro caso. La sustancia blanca
alectada tiene un color griséceo {asfenscos). Las Aechas marcan el limite con

I3 sustancia blanca normal.

mejor en la RM (fig. 15.16A), se encuentra una afectacién de
la sustancia blanca de predominio posterior, junto con signos
de atrofia cerebral global. Pero estas imdgenes anormales son
relativamente tardias, y en las fases iniciales de la demencia
la neurcimagen puede ser normal. A diferencia de las lesio-
nes de la sustancia blanca de la LMF, que suelen mostrarse
hipointensas en T1, en la demencia asociada al VIH suelen ser
isnintensas. En los casos descritos con atrofia cortical selectiva
se puede detectar en la RM la atrofia de las circunvoluciones,
pero la sustancia blanca es normal.

El analisis convencional de LCR no es titil para el diagndstico
de demencia asociada al VIH. En el LCR hay un modesto incre-
mento de los linfocitos y de la proteinorraquia. La glucorraquia
es normal. Estos hallazgos también se pueden encontrar en
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Figura 15.17 Principales lesiones secundarias en el sida. A. Toxoplasmosis con nddulos multiples, B. Criptocaocosis con dilatacion de los espacios perivasculares de los
vasos perforantes (pumas de Mecha). Obsérvese la coexistencia de un foco de leucoencekalopatiamuitifocal progresiva (fecha). €. Linforma cerebral can el centro necrfica

caracheristico de los pacientes con sida.

pacientes con VIH sin enfermedad neurologica. Se ha pro-
puesto que los niveles elevados de B-2-microglobulina en el
LCR estarian relacionados con demencia asociada al VIH. Hay
bandas oligoclonales de IgG en un tercio de los ¢asos. En los
pacientes previamente no tratados se encuentran fitulos eleva-
dos de ARN-VIH en el LCR, que disminuyen si el TARGA es
eficaz y el paciente mejora.

Hay que descartar cualquier obra causa metabdélica, toxica
o infecciosa que pueda contribuir al deterioro cognitivo y sea
tratable; por ejemplo, anemia, carencia vitaminica, hepatopatia,
meningoencefalitis por un microorganismo oportunista, abuso
de drogas, efectos indeseables de los psicofarmacos, linfoma,
etc. (fig. 15.17; v. tambiéngdabla 15.3).

Tratamignto

El TARGA mejora el estado cognitivo. 5i los pacientes son tra-
tados precozmente pueden permanecer estables durante afios.
Lamejoria clinica se acompana de descenso de la concentracign
de ARN-VIH en el LCR. Algunos antirretrovirales penetran
mejor en el SNC, por lo que deben utilizarse en pacientes con
demencia asociada al VIH.

Mielopatia vacuolar relacionada con el sida

La mielopatia vacuolar acompafia, con frecuencia, a la demen-
cia asociada al VIH.

Patogenia

Se debe a mecanismos inflamatorios de macroglia y microglia
que dafian secundariamente los tractos mielinicos de la médula.
También se ha esgrimido la hipétesis de que el dafio mielinico
se deba a una inhibicion de la via metabalica de la vitamina
B _/metionina por los productos toxicos de las citocinas, lo que
exi:ulica ria la similitud entre las lesiones neuropatoldgicas des-
mielinizantes que se observan en esta mielopatia y la carencia
de vitamina B, .

Anatomia paloldgica

Elhallazgo histologico caracteristico €s una vacuolizacidn mie-
linica, sobre todo de los cordenes posterolaterales, en la region
dorsal, que se extiende, mis o'menos seglin la gravedad de
los casos, a las regiones cervicales o dorsales inferiores. En las
vacuolas intramielinicas ojperiaxonales se encuentran macrofa-
gos y una importante liberacion de citocinas, pero solo en una
pequeia parte se enc?ntra una produccion activa del VIH.

Clinica

La variedad masConin es subaguda, v produce un cuadro sutil
que en los pacientes con demencia puede pasar clinicamente
inadvertido, y las lesiones solo se detectan en la autopsia. Los
pacientes presentan una paresia espdstica de las piernas con
reflejos exaltados, signo de Babinski, alteraciones sensitivas
{sobre todo propioceptivas) y vejiga neurogena.

¥ También es posible que la mielopatia aparezca como el sin-
drome dominante o incluso el tnico del cuadro neuroldgico,
bajo la forma de una paraplejia de evolucién mds o menos
ripida. En estos casos floridos, los pacientes presentan signo
de Lhermitte, debilidad rapidamente progresiva de las piernas
e incontinencia de esfinteres, v la paraplejia puede llegar a ser
total, con las piernas flicidas, retencidn de orina que requiere
sonda vesical v una anestesia completa. Al contrario que los
pacientes con polineurcpatia sensitiva asociada al VIH, los pa-
cientes con mielopatia no suelen tener dolor.

Diagnastico

Mo existen datos patognomdnicos. La RM medular puede ser
normal en los casos habituales. En las formas mds agudas con
mielopatia transversa, la RM detecta un foco de hipersefial que
capta contraste. El estudio debe ser completo para descartar
que la paraplejia tenga otra causa tratable, como infecciones por
otros microorganismos (VVZ, CMV), meningitis tuberculosa,
carencia de vitamina Bu, lesiones vasculares o infiltraciones
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tumorales. En algunas series, la mielopatia vacuolar es respon-

sable solo de la tercera parte de las paraplejias en los pacientes
con VIH.

Tratamiento

El éxito del tratamiento depende de su precocidad. Los pacien-
tes con signos incipientes o escasa evolucion pueden mejorar
con la terapia antiviral.

Sindrome de reconstitucion inmune

E1SRI aparece tras la introduccion del TARGA. Su frecuencia
es variable y depende en parte de la coinfeccién con micobac-
terias o criptococos, en cuyo caso puede alcanzar alrededor
del 20% de los pacientes. Otras muchas infecciones o altera-
ciones inmunitarias predisponen a este SRI, lo que ha dado
lugar a una subclasificacién. Se atribuye a la reactivacion o a
la produccicon de lesiones inflamatorias al recuperarse la capa-
cidad inmunitaria especifica frente a un determinado agente
patégeno. Los pacientes presentan un cuadro de deterioro
cognitivo, a pesar de la mejoria inmunoldgica con incremento
dela cifra de CD4 y disminucién o, incluso, desaparicion de la
carga viral en sangre. Tanto en la RM como en la autopsia se
aprecia una extensa afectacion de la sustancia blanca hemis-
férica. Sin embargo, no se encuentran células gigantes ni de
otro tipo infectadas por el VIH en el cerebro; solo una infil-
tracién masiva de CD8, vacuolizacidn de la sustancia blanca y
signos de degeneracidn axonal. A la misma patogenia de este
sindrome se atribuye la reactivacion de las lesiones de la LME,

Infecciones oportunistas del sistema nervioso central

Son extraordinariamente frecuentes y desbordan los limites de
este capitulo. La mds frecuente de todas ellas esla toxoplas-
mosis. Los pacientes con CD4+ por debajo de 200/l y serologia
de Toxoplasma en sangre positiva deben recibir tratamiento
profilictico de la infeccién cerebral. En un‘paciente con sida
v nddulos cerebrales miiltiples esta justificado un tratamien-
to empirico anti-Toxoplasma con pirimetamina (50 mg/dia)
asociada con sulfadiazina (4 g/dia). En caso de alergia a las
sulfamidas, se recomienda clindamicina (600 mg/6 h). 5i alos
14 dias no hay respuesta a este tratamiento, se busca otra etio-
logia, la primera de ellasielTinfoma cerebral. En los paises en
vias de desarrollo se debe considerar la tuberculosis. La biopsia
estereotixica para estudio citologico, histolégico y bacterio-
légico no estd exenta de riesgos (3% de hemorragias letales).
Los procesos mas frecuentes hallados en las biopsias son los
linfomas, la LMP y granulomas por Toxoplasma que no han res-
pondido a la medicacion. La toxoplasmosis en los pacientes.con
sida puede ser atipica, como una encefalitis difusa.

Cuando en un paciente con VIH positivo se observa en la
EM una imagen de hidrocefalia y ventriculitis con captacién
de contraste difusa de las paredes de los ventriculos, las cau-
sas mds frecuentes son el linfoma, la infeccion por CMV y la
tuberculosis; la toxoplasmosis lo es mds raramente.

Otras infecciones frecuentes son meningitis sifiliticas, por
criptococos, Candida o micobacterias (M. avium intracellulare),
v abscesos secundarios a las infecciones pulmonares y endo-
carditis.

En la criptococosis también se ha probado de utilidad el
tratamiento profilictico con fluconazol (200 mg / dia).

En los anos pasados, 1a tendencia general era la de mantener
la profilaxis tanto para Toxoplasma como para criptococo de
manera indefinida, pero la recomendacion actual con el TARGA

es que, si la cifra de CDM se recupera por encima del nivel de
inmunodepresion grave, se puede suspender la profilaxis.

Neuropatias periféricas y VIH

Se observan diferentes tipos de neuropatia periférica. Su pato-
genia es variada, pues pueden deberse a infecciones virales
directas (es el caso del CMV) o bien a fendmenos inmunolagicos
{como en el sindrome de Guillain-Barré), a factores téxicos (por
los firmacos) o a otros parcialmente desconocidos pero rela-
cionados con el propio VIH, como es el caso de la polineuro-
patia sensitiva dolorosa. En la fase presida predominan las
neuropatias de base inmunolégica que responden a la terapia
con inmunoglobulinas, corticoides @ plasmaféresis. En las fases
avanzadas predominan las neuropatias téxicas o carenciales v,
sobre todo, la neuropatia sensitiva dolorosa.

Polineuropatias desmielinizantes inflamatorias

Las polineuropatias desmielinizantes inflamatorias, sean agu-
das (de tipo Guillain-Barré) o crénicas, son mas frecuentes en
las personas inflectadas por el VIH que en la poblacion general.
No obstante, el cuadro clinico, el diagnastico y el tratamiento
no son diferentes (v. cap. 24).

Moreneuritis multiple

Algunos pacientes tienen un cuadro clinico de lésion salteada
de nervios periféricos, tanto de pares craneales como de las
extremidades. Se distribuyen en dos grupes heterogéneos.

En el primero hay una mononeuritis miiltiple precoz,
habitualmente limitada a los pares craneales, de moderada
gravedad y que remite de forma gspontinea o con tratamiento
corticoide. La base patologica son focos inflamatorios, como en
el sindrome de Guillain-Barré.

En el segundo grupo, la multineuritis ocurre en fases avan-
zadas de la enfermedad. El cuadro clinico es mis grave, se
extiende a las cuatro exﬂmidades. v es heterogéneo en cuanto
asu etiologia (inmunologica, por un linfoma, crioglobulinemia,
infiltracidon por criptococos, Toxoplasma, herpes y, sobre todo,
por CMV). En las neuropatias por CMV se pueden demostrar
las inclusiones virales en la biopsia, lo que tiene una traduc-
cién practica para el tratamiento (con ganciclovir, foscarnet o
dihidrexi-propoximetil guanina [DHPG]). La mas grave de las
radiculopatias por CMV afecta a la cola de caballo v cursa con
paresia de las piernas, anestesia «en pantalén de montars y
trastornos de esfinteres, y de no tratarse a tiempo puede llevar
a una evolucién mortal en pocas semanas.

Polineuropatia sensitiva distal

Esta es la neuropatia mas prevalente en el sida, aunque su
incidencia se ha reducido tras la aplicacién del TARGA. Es
propia de estados avanzados de la enfermedad y rara cuando
la cifra de CD4 se mantiene.

Su base neuropatologica es la lesion del ganglio de la raiz
posterior, donde se encuentran infiltrados inflamatorios, incre-
mento de citocinas y reduccién del nimero de neuronas, por
diferentes mecanismos patdgenos.

Esta polineuropatia comparte muchas caracteristicas con
las que se deben a trastornos metabdlicos o toxicos, como las
de la diabetes o el alcoholismo, v que afectan con preferencia
a las fibras sensitivas mas finas y mas largas. De hecho, en
los pacientes con sida también la presencia concomitante de
factores metabdlicos o toxicos (alcohol, farmacos), asi como la
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malnutricién, la pérdida de peso o la anemia son factores que
facilitan el desarrollo de la polineuropatia sensitiva. La utiliza-
cion de didesoxinucleGsidos (estavudina fundamentalmente)
aumenta de forma sensible la probabilidad de aparicion de la
polineuropatia sensitiva distal.

Los pacientes tienen parestesias desagradables, urentes, y
dolores de tipo neuropitico con hiperpatia y alodinia. Pre-
sentan alteraciones objetivas de las sensibilidades en la dis-
tribucién clsica «en guantes v calcetines». Los reflejos mus-
culares estan disminuidos o abolidos. Como consecuencia de
las alteraciones sensitivas, los pacientes pueden tener lceras
neurotroficas, quemaduras, caidas y fracturas. La amiotrofia
v la debilidad son moderadas o estin ausentes. El EMG suele
ser normal, v en el electroneurograma (ENG) se encuentra una
reduccion o desaparicicn de los potenciales sensitivos. EI LCR
es inespecifico.

MNo hay una medida preventiva especifica. Su incidencia es
menor si se mantiene lo mejor posible el estado inmunolégico,
nutritivo y general de los pacientes, y si se evitan otros téxicos
como el alcohol o los farmacos. Esta polineuropatia se puede
agravar con muchos de los firmacos, ademads de los antirretro-
virales que se usan en el tratamiento del sida y que son, en
si mismos, neurotdxicos (es decir, la isoniazida, la dapsona, la
vincristina v el paclitaxel) y que se deben interrumpir o sustituir
por otros, si es posible.

Mo existe un tratamiento especifico. El objetiva del trata-
miento es el alivio del dolor neuropdtico con analgésicos ordi-
narios, AINE, opidceos (parches de fentanilo), antiepilépticos,
antidepresivos triciclicos, pomadas de capsaicina o parches de
lidocaina (v. cap. 13, «Dolor neuropdticos).

Otras neuropatias

Se ha descrito una neurcpatia dolorosa de la fase avanzada
del sida debida a vasculitis y que responde a los corticoides.
Ohra variedad especial de neuropatia periférica se observa en
los pacientes con el sindrome de lainfiltracidon linfomatosa
difusa por linfocitos CD8; esta neuropatia suele ser simétrica
v dolorosa. La base patoligica es la infiltracidn de los nervios
por un crecimiento angiocéntrico de linfocitos y macrifagos
que expresan antigenos y genomas del VIH. Algunos de los
pacientes Henen sintomas vy signos de un sindrome seco pare-
cido al de Sjogren. Esta variedad de neuropatia mejora con
zidovudina y corticoides.

Manifestaciones neurologicas de la infeccion
por el HTLV-1

Este retrovirus es causa de la leucemia de células T del adulto
y de otras manifestaciones cutineas y pulmonares. El prin-
cipal mecanismo de contagio es la transmision de madres a
hijos (transplacentaria o en la lactancia), pero también se ha
documentado la transmision sexual y por via sanguinea. Se
han descrito casos postrasplante de érganos sdlidos. En las
relaciones sexuales, la mujer tiene un mayor riesgo de contagio:
al cabo de 10 afos de convivencia en pareja en la que uno de
los miembros padecia la infeccidn se contagiaron el 10% de los
hombres v el 80% de las mujeres. La importante migracion de
personas de los paises endémicos (Sudamérica, Africa) hace
prever que la incidencia de esta infeccion aumentara en Europa
v EE. UU. en los praximos afios. En un estudio entre mujeres
gestantes en Espana la seroprevalencia global para el HTLV-1/2
fue de 0,19 casos,/1.000, pero entre las mujeres inmigrantes

procedentes de dreas endémicas, para el HTLV-1 fue de 2,11
casos /1.000. En muestras de posibles donantes de érganos
se han detectado hasta el 5,36% de portadores del HTLV-1/2.
Menos del 5% de los pacientes infectados por el HTLV-1
desarrollan sintomas y solo alrededor del (,3% sufren la mielo-
patia. En la mayoria de ellos, el cuadro neurolégico es crénico.
La cepa del virus, la carga proviral v la inmunodeficiencia
influyen en el tiempo de latencia y en la gravedad del cuadro
clinico. En los pacientes inmunodeprimidos postrasplante se
ha observado que la paraplejia puede ser muy rapida v grave.
En los pacientes jdvenes comienza como una paraparesia espds-
tica progresiva, que en unos 10 anos les suele incapacitar para
caminar. Otras manifestaciones nerolégicas son mucho menos
frecuentes. Es excepcional la neuritis dptica, pero los pacientes
suelen tener datos clinicos o en el EMG-ENG de neuromiopatia.
Puede haber bandas oligoclonales en sangre, con linfocitos
multilobulados (células de la leucemia de tipo T), serclogia de
sifilis positiva, sindrome seco y alveolitis linfocitica (aumento
de linfocitos en el lavado bronquial). En el LCR hay una leve
elevaciinde lacelularidad y de las proteinas, y una produccién
intratecal de TgG frente al HTLV-1 v bandas oligoclonales. En
la RM se aprecian focos de hipersenal en la médula dorsal
o cervigal. En ocasiones hay otros focos similares a los de la
esclerosis miiltiple en el cerebro. El diagnésticoypositivo es
serologico. No existe un tratamiento bien establécido.

. S
Infecciones por parasitos
Toxoplasmosis
Etiopatogenia

T. gondii es un protozoo pardsito intracelular obligado muy
ubicuo. 5u forma sexual se desarrolla en el gato (huésped
definitivo} y su forma asexual en otros mamiferos, incluido el
hombre (huésped intermediario). Las personas se contagian
al ingerir qui%imhadm con las heces del gato o carne
con quistes, o s inactivas del parasito (bradizoitos). En
los paisessdonde es costumbre comer la carne poco cocinada,
la mayoria de los adultos son positivos en la serologia frente
a Toxoplasma. Las formas activas (taquizoitos) que causan la
enfermedad se propagan de célula a célula y se difunden por

organismo a través de los linfocitos y los macrofagos. La
toxoplasmosis congénita se produce por via transplacentaria
cuando la madre padece la primoinfeccion en las primeras
semanas de la gestacidn. Hay tres tipos de T. gondii. La mayoria
de las infecciones en pacientes con sida son producidas por
T. gondii de tipo IL. Las toxoplasmosis congénitas son producidas
por T. gondii de tipos I v II. Las infecciones animales se deben a
T. gondii de tipo [II. Recombinaciones sexuales v otros cambios
genéticos modifican la virulencia y la epidemiologia de T. gon-
dil. En pacientes inmunodeprimidos la clinica es secundaria a
una reactivacion de la infeccion latente.

Es la infeccidn oportunista del SNC mas frecuente en los
pacientes con sida, aunque haya disminuido su frecuencia
absoluta tras el TARGA.

Clinica

La toxoplasmosis congénita produce malformaciones oculares
o una coriorretinitis, calcificaciones intracraneales, ependimitis,
hidrocefalia y retraso mental.
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La toxoplasmosis adquirida en la edad adulta o en los nifios
sanos es asintomatica en mas del 90% de las personas; solo en
aproximadamente el 5% de las ocasiones produce un sindrome
similar al de una mononucleosis infecciosa (fiebre, linfoadeno-
patiaq}l menos frecuentemente coriorretinitis v muy raramente
signos de afectacion de otros érganos (muisculo eqqucletlcn,
miocardio, higado o cerebro). El pardsito se enquista en el muis-
culo v /o en el cerebro.

La prevalencia de la infeccion en el hombre varia amplia-
mente de unos paises a otros (20-80M%) y, en general, estd deca-
yendo en las dltimas décadas. La reactivacidn de los trofozoitos
en los pacientes inmunodeprimidos puede dar lugar a una
invasion del SNC con meningitis, meningoencefalitis difusa,
granulomas miliares, granulomas grandes con centro necratico,
ventriculitis, hidrocefalia o una combinacion de todos ellos.
Las manifestaciones clinicas pueden ser igualmente variadas.
La mads frecuente es un sindrome cerebral multifocal con crisis
epilépticas, cefalea, fiebre e HIC, pero puede faltar la clinica
focal y presentarse como una encefalopatia difusa subaguda
o aguda.

Diagnastico

El LCR puede ser normal o presentar un incremento de los
linfocitos y de la proteinorraquia con glucosa normal. La PCR
presenta una sensibilidad del 60-80% en el LCR. La TC y la EM
permiten ver las lesiones focales, generalmente de pequefio
tamafio y que captan contraste en forma difusa o de anille
(v. fig. e15.17A). La variedad de encefalitis difusa puede pasar
inadvertida en las pruebas de imagen.

El diagnéstico diferencial se plantea con otros procesos
expansives o infecciosos focales (linfoma, abscesés, tubercu-
lomas, LMP} o con otras causas de meningoencefalitis (tuber-
culosis, virus). El diagnéstico de certézaes labiopsia cerebral,
pero no se suele indicar en primera instaneia, v se considera
que la sospecha clinica es suficiente para iniciar el tratamiento
empiricamente. Si la respuesta es buena se da por confirmado
el diagndstico; si no hay respuesta se procede a la biopsia este-
rectixica. Se debe evitar el uso de corticoides, a menos que sea
imprescindible, ya que pueden provocar una mejoria clinico-
radiolégica inespecifica, e puede ser falsamente atribuida al
tratamiento antibidbico.

Tratamiento

Consiste en la"asociacién de sulfadiazina (4 g inicialmente
y después 2-6 g/dia), pirimetamina (100-200 mg inigial-
mente y, a continuacién, 1 mg/kg/dia) y audo folinico
(10-50 mgfdm}l al menos durante 6 semanas. El fratamiento
se prolonga en dosis menores durante el resto de la vida del
enfermo o hasta que deje de estar inmunodéprimido. En
pacientes con VIH con TARGA se puede retirar cuando se
alcanzan cifras de CD4 por encima de 200 células /ul manteni-
das durante mas de 6 meses. Aunque se restaure la cifra total
de CD4, puede haber recaidas si no se restaura la inmunidad
especifica frente a Toxoplasma. La sulfadiazina se puede sus-
tituir por clindamicina en dosis de 600-900 mg, cuatro dosis
al dia. En los pacientes con VIH positivo se indica profilaxis
en una pauta similar al tratamiento de mantenimiento. En
cualquier caso, es preciso vigilar la toxicidad sobre la médula
Gsea.

Neurocisticercosis
Epidemiologia

La cisticercosis es la parasitosis del SNC mds frecuente y un gra-
ve problema de salud piiblica en muchas regiones del munde,
como Centroamérica, Sudamérica, India, Chma y el Africa
subsahariana. La enfermedad es rara en los paises desarro-
llados. En Espafia se han incrementado los diagndsticos entre
inmigrantes procedentes de areas endémicas de Sudamérica.

Etiopatogenia

La neurocisticercosis es el resultado del enquistamiento enel SNC
de la larva de Taenin solivm (fig. €15.18). El parasito tiene un ciclo
complejo. Elhombre alberga la tenia adulta (huésped definitiva).
No es frecuente que los pacientes con cisticercosis tengan también
la tenia, pero pueden referir haber eliminado con anterioridad
proglotides (segmentos) de ella. Las proglatides gravidas carga-
das de huevos se eliminan con las heces. Los huevos son ingeri-
dos por el cerda, que suele ser el huésped intermedio en el ciclo
del parisito. El hombre se contamina por una doble via: o bien
directamente con los cisticercos al comer carne de cerdo infectada
ymal cocida, tras lo cual se desarrolla en el intestino del paciente
latenia adulta, o bien adquiriendo los huevos de la misma forma
que el cerdo a través de aguas fecales o por autoinfestacicn en
los portadores de la tenia. Los nifios son infectados, a menudao,
al convivir con un adulto portador del pardsita.

El embrién del huevo (oncosfera) atraviesa la pared intes-
tinal, se disemina por via hematigena yse desarrolla como una
larva o cisticerco (fig. £15.19) en el miisculo y otros tejidos. En el
interior del SNC los cisticercos pueden asentarse en cualquier
segmento (cerebro, médula)i en cualquier compartimento
(intraventriculares, paremquimatosos o subaracnoideos)
(figs. 15.18 y e15.20). Hay diferencias en la distribucion anato-
mica de los cisticercos dé uno a otro pais, probablemente por
razones genéticas del parasito o del huésped.

Los quistes van gufriendo transformaciones histolégicas
en cuatro etapas~En la fase quistica, el contenido es claro, se
observa el escolex en la pared del quiste v hay poca reaccién
inflamatotia por parte del huésped. En la fase coloidal muere el

Figura 15.18 Neurocisticercosis. Quistes maliples infraparenguimalosas e
intraventriculares asociadas con gran hidrocefalia. (Por corfesia &e fa Dra. Carmen
Garaizar )
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Figura 15.19 Neurocisticercosis. Variedad aguda miliar o encefaliis cisticercosica
en un nifo. Maltiples quistes de pequefio tamafio o nodulares gue caplan
contraste, asociadas con gran edema cerebral. (Por corfesia de la Dva. Carmen
Garaizar)

escdlex, el liquido es espeso v hialino, y se incrementa la reac-
cidn del huésped. En la fase nodular el quiste ya no contiene
liquido y es sélido. Finalmente, el quiste se convierte en un
nédulo calcificado que no capta contraste y no produce edema
alrededor, a no ser que se reactive (fig. el5 "]‘,l Otros cisticercos
estin formados por las membranas, pero no contienen escolex
(quistes acéfalos).

Clinica y diagndstico

La localizacidn y el tipo de los quistes condicionan en gran
parte la %mtomaln]ngia Esquemiticamente se pueden dis-
tinguir los quistes intraparenquimatosos, que se presentan
con signos focales o crisis epilépticas; los quistes aracnoideos
o ventriculares, y los quistes que comprimen la médula o la
cola de caballo.

Los quistes intraparenquimatosos multiples pequefios
(fig. 15.19) dan lugar a un cuadro agude de HIC relacionado
con la respuesta inflamatoria e inicialmente muy grave, pero
que si se controla con corticoides puede regresar con muy
pocas secuelas (salvo epilepsia) una vez que los quistes se
curan o se cicatrizan y calcifican. Este cuadro de encefalitis cis-
ticercosica es mas frecuente en los ninos y esta condicionado
por la intensa reaccion inmune de los pacientes, que no lo es
tanto en los adultos.

Los pacientes adultos a menudo se presentan con un tini-
co quiste intraparenquimatoso, que se manifiesta por crisis
epilépticas o signos focales. No es rara una combinacién de
cisticercos en distintas fases de evolucion: unos viables en
fase quistica con el escilex visible en la pared del quiste, atros
en los que el contenido esta en fase coloidal (hipersefal en
T1) o nodular y captan intensamente contraste, otros quistes
antiguos calcificados (fig. 15.20) e, incluso, quistes intraven-
triculares o racemosos en las cisternas. En lps adultos no rara
vez la enfermedad se diagnostica en fasestardias, con los
quistes ya calcificados e inactivos, en pacientes que consultan
por crisis epilépticas; en ellos ya no suele haber signos de
inflamacion en el LCE.

Los quistes acéfalos de tipo racemoso que ocupan las cisternas
v espacios subaracnoideos de la base del cerebro no son viables,
pero mantienen una reaccion inflamatoria cronica en el espacio
subaracnoideo y se presentan como meningitis linfocitarias con
sordera, parilisis de nervios craneales e HIC por hidrocefalia.
La hidrocefalia puede hacerse crdnica sin signos de HIC y cursar
con deterioro cognitivo, v alteracion de la marcha y del control

Figura 15.20 Meurocisticercasis. Quistes multiples en distintas fases de evoluciin
En varios guistes se apracia el parasito viable coma un nodulo que capla contraste
adherido & la pared o el escolex en su interior (flechas).

de esfinteres. Los quistes intraventriculares producen inflama-
cién ventricular ¥ dan lugar a hidrocefalia, a veces aguda, por
obstruccidnedel flujo del LCR en el acueducto de Silvio o en el
cuarto ventriculo. La meningitis cronica produce vasculitis de las
arterias de la base e ictus (fig. 15.22) por oclusion vascular en el
poligano de Willis (fig. e15.23) 0 en las arterias perforantes. Otras
veces se producen erosiones de las paredes arterialesinflamadas
y hemorragias cerebrales letales (fig. e15.24).

EI LCR contiene una pleocitosis linfocitaria con aumento de
las proteinas v glucosa normal o ligeramente disminuida; en
ocasiones hay un incremento de emimfrfi]m, que ayuda a sos-
pechar una parasitosis. También suelen estar aumentadas las
células plasmaticas y la gammaglobulina.

Los quistes medulares o de lacola de caballo se manifiestan
por los sintomas y signos de tha compresion en el nivel corres-
pondiente. La EM es la téenica de diagndstico de eleccion. En
otros pacientes, la aracnoiditis cronica producida por los cis-
ticercos se acompana de siringomielia, que se detecta también
en la RM.

Las radipgrafias de partes blandas detectan los quistes
calcificadas subtutineos o intramusculares (fig. @15.25). En
ocasiones también hay quistes intraoculares. Es muy raro que
havya essinofilia en la sangre.

Los'test seroldgicos actuales, al igual que la técnica de ELISA,
tienen una escasa sensibilidad diagnéstica, mientras que la
técnica de 11'|munoulcctmtraanerencm (EITB, enzyme-linked
immunoelectrotransfer blot) tiene una sensibilidad del 90% y
una especificidad del 100%, salvo enlos pacientes con lesiones
calcificadas antiguas, en quienes su sensibilidad diagnéstica es
mucho menor. También se ha introducido la PCR en el LCR con
resultados prometedores.

Tratamiento

El tratamiento puede ser médico o quinirgico. Los dos farmacos
actualmente establecidos por su eficacia son el praziquantel
y el albendazol. Ambos son efectivos como antihelminticos
y permiten eliminar el gusano adulto cuando el hombre es
el reservorio. También matan las larvas viables de los quistes
(cisticidas). Por ello, son altamente eficaces en el tratamiento
de la cisticercosis parenquimatosa, y no tanto en el caso de los
quistes racemosos de los espacios meningeos.

La recomendacion de los expertos es que si hay un unico
quiste viable se puede tratar con un solo farmacn pero si
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hay mads de tres se deben combinar. El albendazol se admi-
nistra en dosis de 15 mg/kg/dia en dos tomas durante 10
dias. El praziquantel se administra en dosis de 50 mg/kg/
dia dividido en tres tomas durante 15 dias. Un ensayo con-
trolado en Perii demostrd que el tratamiento combinado con
albendazol v praziquantel era mas eficaz sin incrementar los
efectos secundarios. En caso de que se deban administrar
corticoides, se recomiendan prednisona, 1 mg/kg/dia, o
dexametasona, 0,1 mg/kg/dia, habitualmente durante unos
5-10 dias.

Las pautas de tratamiento dependen del tamafio, la loca-
lizacidn y la evolucidn de los quistes. Las mis aceptadas son
las siguientes:
= Cuando dnicamente se objetivan formas calcificadas no se

recomienda tratamiento cisticida.

n  En la encefalitis cisticercotica el tratamiento cisticida

estd contraindicado, y debe administrarse tratamiento

corticoideo.
= En pacientes con quistes viables intraparenquimatosos

muiltiples (mas de tres) se recomienda tratamiento con
cisticidas y corticoides seglin la pauta descrita. En las
formas subaracnoideas se recomienda mantenerlo

de 2 a 3 meses.
= En los casos de quistes subaracnoideos o

intraventriculares complicados con hidrocefalia se

propugna el tratamiento quirirgico para intentar
extirparlos o para la derivacién de una hidrocefalia
acompanante. La cirugia nunca estd indicada en los
quistes miiltiples intraparenquimatosos; si puede ser
necesaria en los quistes que comprimen la médula o la
cola de caballo.

= Antes de cualquier tratamiento cisticida se deben
descartar quistes intracculares que;al ser destruidos,
pueden afectar gravemente la vision. Elfratamiento de los
quistes intraoculares es quirdrgico.

= El principal tratamiento sintométice, ademis de los

mencionados, es el control de las crisis epilépticas, a

poder ser, sobre todo en los nifos, con carbamazepina

o levetiracetam y no con la clisica fenitoina, que tiene

muchos mas efectos secundarios. Se recomienda

administrar firmacos antiepilépticos durante 6-12 meses
tras la resolucion radiografica de la infeccién parasitaria
activa. 5i recidivan las crisis comiciales tras la retirada
progresiva dé la medicacién antiepiléptica, esta debe
mantenerse de forma indefinida.

Tripanosomiasis americana
(enfermedad de Chagas)

Etiopatogenia

Esta enfermedad, producida por Tripanosema cruzi, es rara
fuera de Sudamérica, donde es endémica v la sufren millones
de personas. Se transmite por la picadura de chinches, por
transfusidn, trasplante o por via transplacentaria, y también
por via oral. En losiltimos afios, los controles a gran escala de
los vectores y el cribado de la sangre antes de las transfusiones,
asi como los tratamientos mas eficaces estan reduciendo la
prevalencia de la enfermedad, que, por otra parte, se desplaza
de las dreas endémicas a las grandes urbes por los movimientos
migratorios.

Clinica y diagndstico

Cuando se recibe el tripanosoma por picadura se suele producir
una reaccion local con linfoadenopatias v sintomas generales
leves. La invasion del SNC, sobre todo en nifios y personas
inmunodeprimidas, produce una meningoencefalitis grave con
irritabilidad, signos meningeos, signos focales, convulsiones,
estupor v coma. En el LCR hay una pleocitosis. En el cerebro
se producen focos inflamatorios, a menudo hemorrigicos v a
veces formando granulomas, que son visibles en las pruebas
de imagen. Suele haber una miocarditis asociada. En esta fase
el diagndstico se puede confirmar por estudio de la extensién
de sangre v la serologia. El paciente puede fallecer como con-
secuencia de la encefalitis o de la miocarditis. El tratamiento
oportuno en esta fase impide el paso a la fase cronica.

Si el paciente supera la fase aguda sin tratamiento, entra en
otra de latencia o.cromica que dura lo que la vida del huésped.
El 60 de los infectados cronicos estin asintomdticos (forma
indeterminada). El ptro 40% pueden tener dilatacidn del esd-
fago y el colon, asiicomo miocardiopatia dilatada con arritmias
v frecuentesiichus cerebrales. Se producen reactivaciones con
meningaéncefalitis agudas graves como en la primoinfeccion,
sobre tode en personas inmunodeprimidas. Las reactivaciones
en olrds pacientes son més torpidas, con formacion de granulo-
mas inicos o miltiples, en ocasiones de aspecto seudotumoral.
El diagnostico se basa en dos pruebas serologicas positivas.

Tratamiento

El tratamiento consiste en benznidazel {5-10 mg /dia) o nifurti-
mox (810 mg kg /dia), que se inicia en la fase aguda y se pro-
longa durante 2 meses para evitar recaidas. La recomendacién
es tratar a todos los casos agudos o reactivados de cualquier
edad y a los casos cronices hasta los 18 afos. Generalmente se
tratan las formas crénicas entre los 19 y los 50 afios y no mas alla
de esa edad, sobre todo la enfermedad cardiaca o esofigica
avanzada. Estd contraindicado en las embarazadas o las per-
sonas con insuficigncia renal o hepética grave. La prevencion
primaria y segundaria del ictus en los pacientes con arritmia y
cardiopatia’®s muy importante.

Tripanosomiasis africana
(enfermedad del sueiio)

Esta producida por diferentes subespecies de Tripanosoma. Es
endémica en algunos paises de Africa subsahariana (se calculan
de 50,000 a 70.000 casos/ano) y puede adquirirse durante un
viaje turistico por picadura de la mosca tsé-tsé. Hay una fase
inicial hematolinfoide de la infeccidn. La fase neurologica de
la enfermedad ocurre tras meses o afios de latencia (segiin la
especie), y se debe a una meningoencefalitis cronica. Ademds
de la somnolencia que Qa nombre a la enfermedad (propia de
la variedad del este de Africa), pueden ocurrir alteraciones de
conducta, psicosis, movimientos anormales y parkinsonismo.
El diagnéstico en la fase crénica se basa en un test de agluti-
nacidn (Card Agglutination Test for Trypanosomiasis [CATT])
para las zonas endémicas v un test de ELISA para las zonas
no endémicas, por la dificultad de demostrar la presencia del
parasito en la sangre o adenopatias. Un LCR con pleocitosis
se considera diagndstico, aunque no se encuentre el parasito.
Los tratamientos clisicos eran poco eficaces y muy toxicos. La
combinacion de eflornitina i.v. (400 mg kg /dia durante 7 dias)
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con nifurtimox oral (15 mg /kg/dia durante 10 dias) ha demos-
trado ser muy eficaz v bien tolerada.

Malaria cerebral

La malaria, o paludismeo, es uno de los problemas de salud mas
graves a escala mundial. La ausencia de una vacuna eficaz, la
pobreza que impide tomar medidas adecuadas en los paises
endémicos, la resistencia de los parasitos a los agentes anti-
palidicos, etc. conforman un panorama por ahora pesimista.

La participacidn del SNC en el paludismo ocurre solo en
las infecciones graves por Plasmodium falciparum. Se atribuye
al secuestro intravascular de grandes cantidades de eritrocitos
cargados de pardsitos. Se caracteriza por la progresiva obnu-
bilacidén hasta el coma (se debe sospechar en todo enfermo con
disminucién del nivel de consciencia que provenga de una zona
endémica). Puede haber signos meningeos, crisis convulsivas, y
en el fondo de ojo se observan infiltrados algodonosos, hemo-
rragias v papiledema. El estado neurclégico del paciente se
puede complicar por alteraciones del estado general derivadas
de la infestacidn sistémica, como anemia grave, hipoglucemia,
hiponatremia, fracaso renal, etc. El diagndstico de paludismo se
basa en la demostracion del pardsito en una tincion de Giemsa
en gota gruesa de sangre periférica.

La malaria cerebral es fatal sin tratamiento y al menos en
el 20% en los pacientes tratados. P. falciparum es, con gran
frecuencia, total o parcialmente resistente a la cloroquina. EI
tratamiento convencional consiste en la administracion L. de
quinina seguida de doxiciclina. Pero hoy en dia son de eleceicn
los derivados de la artemisina.

Hidatidosis
Etiopatogenia

Es la infeccion por la larva del cestodo Echinococcus granulosus,
cuyo ciclo vital se lleva a cabo, habitualmente, entre el gana-
do ovino y el perro, pero pueden participar otros bovidos y
rumiantes distintos de la oveja y otros carnivoros diferentes del
perro. Elhombre es un huésped accidental si ingiere los huevos
bien a través del contacta’directo con los perros, bien a través
de alimentos contaminados por aguas fecales. La localizacion
neurologica del quiste hidatidico es infrecuente, pues la larva
se implanta en el SNC solo en el 2-3% de las infecciones. Las
visceras invadidas mas frecuentemente son los pulmones y el
higado.

Clinica

El quiste hidatidico cerebral es, en general, iinico ¥ de gran
tamafio, hemisférico, intraparenquimatose, ¥ se manifiesta
clinicamente como un proceso expansivo. Son muy frecuentes
las crisis epilépticas y los signos de HIC.

El quiste hidatidico no afecta a la médula espinal de forma
directa. Puede haber una compresion radiculomedular por
quistes vertebrales que producen erosiones dseas de los pedi-
culos v del cuerpo de las vértebras.

Enla RM y la TC el quiste hidatidico cerebral aparece
redondeado, de pared muy fina y lisa, v no produce edema
a su alrededor. Las pruebas serologicas ordinarias tienen una
utilidad diagndstica limitada; la prueba de fijacién del com-
plemento es positiva en el 80% de los casos. En la sangre no
suele haber eosinofilia.

Tratamiento

El tratamiento de eleccidn es quinirgico, aunque se ha propues-
to iniciar tratamiento con albendazol antes de la cirugia. El
prondstico depende estrictamente de que el cirujano consiga
extraer el quiste sin que se rompa. En tal caso, el paciente pue-
de quedar curado, pero si se rompe, la diseminacion de los
escolex es garantia de recidiva. En la hidatidosis vertebral la
extirpacion completa es posible rara vez, por lo que se requiere
un tratamiento médico adicional con albendazol, mebendazol
o flubendazol, pero sus resultados son inciertos. Los resultados
del tratamiento combinado conmebendazol v praziquantel en
las hidatidesis viscerales son bueénos, pero no hay experiencia
con ellos en las infestaciones del SNC.

Triquinosis
Etiopatogenia

La infeccion se produce al consumir carne mal cocida que
contiene quistes larvarios del nematodo Trichinella spiralis.
El prineipal reservorio es el cerdo criado en malas condicio-
nes higiénicas, y también lo son el jabali y el ciervo, e incluso
se han dado casos (Francia, Italia) por carne de caballo. Las
larvas se liberan en el intestino del hombre y dan’lugar a las
formas adultas del parasito, que, a su vez, prolifera en nuevas
larvas que penetran en el organismo del huésped para volver
a enquistarse. Esta iltima fase, al cabo de 1-2 semanas de la
ingestidn, es la que origina los sintomas.

Clinica

El cuadro puede ser leve aumily grave si se afecta el misculo
cardiaco. En la fase aguda (1-3 semanas), ademas de fiebre,
mal estado general y eritema palpebral y facial, hay dolores
musculares, disneay ibles signos de encefalomielitis, trom-
boembolisme v mi ditis. Puede haber urticaria, exantema
¥y hemnrragia;ybungueales por vasculitis, que es la base
patolégica déda’enfermedad y que produce infartos corticales
hacia la tercera-cuarta semana de la enfermedad. Existe una
marcada eosinofilia con un incremento muy importante de
la creatincinasa. El diagndstico de sospecha es clinico en un
contexto epidemioldgico adecuado {una familia o un grupo
ha celebrado la matanza casera del cerdo o una caceria), y
confirma por la serologia especifica y porque en los restos
de la carne consumida (si se tiene acceso a ella) y en la biopsia
muscular de los pacientes se puede identificar el parisito.

Tratamiento

El tratamiento consiste en albendazol (400 mg,/12 h durante
8-14 dias) 0 mebendazol (200-400 mg,/8 h durante 3 dias, segui-
dos de 400-500 mg /8§ h durante 10 dias) y medidas sintomati-
cas, como dcido acetilsalicilico v /o esteroides.

Esquistosomiasis

Los huevos de Schistosoma spp. pueden migrar desde el intes-
tino o las vias urinarias al SNC a través del plexo venoso de
Batson y desencadenar una respuesta inmunitaria del huésped,
que da lugar a la formacion de granulomas en el encéfalo, la
médula espinal o la cola de caballo. Se diagnostica median-
te pruebas serologicas o mediante biopsia que demuestra la
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presencia de granulomas alrededor de los huevos de esquis-
tosoma. Se trata con corticoides (prednisona, 1 mg/kg/dia) v
praziquantel (50 mg/kg/dia durante 3-5 dias).

Enfermedades por toxinas bacterianas

En este grupo de enfermedades los trastornos neuroldgicos
se deben a la accidn téxica de un producto de la bacteria que
altera el funcionamiento de las neuronas o de la transmision
neuromuscular.

Botulismo
Etiopatogenia

Se debe a una toxina termolibil producida por Clostridium
botulinum (en el hombre, los tipos A, B, E v F). Habitualmente
es una intoxicacidn alimentaria por el tipo A que ocurre en un
colectivo familiar o laboral que ha comido las mismas con-
servas (vegetales mas a menudo que animales y caseras mads
frecuentemente que industriales). En los lactantes la toxina
puede ser producida en el propio tracto digestivo por colonias
que se encuentran en €l. En los nifios se han visto implicadas
ofras fuentes alimentarias, como la miel o el jarabe de maiz,
que no se les deberian dar hasta que no tengan mds de 1 afio
de edad. En drogadictos por via parenteral puede producirse
por la inyeccién de heroina subcutinea (toxina de tipo C). Se
ha desarrollado una vacuna recombinante frente a los serp-
grupos A y B, v estd en investigacion otra frente a otros
serogrupos, que estaria indicada en ciertos colectivos en riesgo.
La vacunacion anularia el uso posterior de toxina betulinica en
sus indicaciones terapéuticas.

Clinica y diagnastico

Los sintomas comienzan de 2 a 48 hotas después de la inges-
tion: nduseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea o estrefii-
miento. A continuacion se produce la paralisis muscular de
tipo descendente. En todo paciente con debilidad muscular
descendente debe sospecharse el botulismo. Las pupilas son
caracteristicamente midriaticas y perezosas a la luz. El paciente
se queja de diplopia, ptosis palpebral, disartria, disfagia y dis-
fonia, seguidas de debilidad generalizada hasta la paralisis
respiratoria, De forma caracteristica, el paciente se encuentra
afebril, con nivelde consciencia normal y sin déficits sensitivos;
a excepcion de borrosidad visual. Se puede detectar la toxina
en el suern, en las heces o en la comida contaminada.

El diagnéstico diferencial se establece con la miastenia,
el sindrome de Eaton-Lambert, la poliomielitis, ebsindrome
de Guillain-Barré, las intoxicaciones por organefosforados,
la porfiria aguda intermitente, las parilisis por garrapatas y
otras pardlisis agudas. Las manifestaciones vegetativas, los
antecedentes epidemiologicos, la respuesta negativa al test del
edrofonio y la electromioneurografia permiten su ficil diferen-
ciacion; el potencial de accién muscular es de baja amplitud, y
se incrementa con la estimulacion repetitiva a alta frecuencia.

Tratamiento

El tratamiento incluye medidas de mantenimiento intensivo
si es necesario, lavado gastrico (si la ingesta del toxico ha sido
reciente) y la antitoxina humana, cuya dosis se puede repetir

cada 12-24 horas segiin la evolucién. La recuperacidn puede
llevar semanas o incluso meses, con persistencia de cierto
grado de debilidad y disautonomia hasta que se recuperan las
terminales axonales dafiadas.

Tétanos
Etiopatogenia

Clostridium fetani es un bacilo grampositivo anaerobio estricto
esporulade que produce una exotoxina (tetanoespasmina)
codificada por un plismido. Se encuentra muy extendido por
la naturaleza, en el suelo v en las heces de los animales v los
humanos. La vacunacidn correcta‘en los nifios y las dosis de
recuerdo en los adultos confiere una proteccion eficaz, por lo
que el tétanos deberia ser excepcional en los paises avanzados.
La vacunacion en pacieéntes con defectos de la inmunidad celu-
lar puede no ser tan efica?. Los pacientes sometidos a trasplante
de médula dsea deben ser revacunados tras el procedimiento.

El microorganismo prolifera en las heridas tdrpidas en un
ambiente anaérobio; mas raramente en el seno de una otitis
media o mastoiditis, tras abortos sépticos, quemaduras, tilceras
de deciibito, tatuajes y otras practicas con poca higiene. Aparece
tambiénen drogadictos, que tienen un tétanos muy grave si la
heroina va mezclada con quinina, porque este producto facilita
la entrada de la toxina en los nervios. Por trangporte axonal
alcanza el SNC, donde bloquea las interneuronas inhibitorias,
sobre todo de la médula. El periodo de incubacion es variable,
habitualmente cercano a 1 semana. Nose consigue aislar el
microorganismo mas que en el 30% délos casos, por lo que el
diagndstico es en gran parte clinica,

El tétanos neonatal es hoy dia mity raro en los paises avanza-
dos, pero la OMS calcula que han fallecido por tétanos neonatal
500.000 nifos en todo el mundo v que se han producido otras
tantas defunciones por tétanos entre los adultos. La vacunacion
alas gestantes procuratfia inmunizacidn activa para la madre
¥ pasiva para el nifio, lo que se previene el tétanos infantil.

Clinica y dfagméﬁm

Existen digs formas clinicas: el tétanos generalizado v el tétanos
localizado. La latencia media entre la inoculacion y el comienzo
de los sintomas es de unos § dias (de 1 a 60), v la latencia desde
lnsﬁn'mems sintomas hasta los espasmos, de 1 a 7 dias.
tétanos localizado es raro y se presenta con mayor frecuen-
cia en pacientes parcialmente protegidos por gammaglobulina
antitetinica. Unos titulos altos de anticuerpos en sangre no
prueban que haya una proteccién eficaz. Se produce una con-
traccién muscular con espasmos limitados al miembro donde
se localiza la herida. En el tétanos cefilico hay oftalmoplejia,
frismus y paresia de otros nervios craneales (sobre todo facial
inferior), v es una forma especialmente grave de la enfermedad.
En el tétanos generalizado se produce una rigidez de toda
la musculatura esquelética con espasmos tonicos generaliza-
dos doloroses, espontineos o desencadenados por estimulos
externos vy crisis convulsivas. El enfermo adopta una posicién
de opistotonos con trismus, disfagia y cianosis por espasmo
de la musculatura laringea. Los espasmos mis violentos pue-
den causar fracturas y roturas tendinosas. La consciencia estd
conservada, salvo durante las crisis mas intensas. Hay signos
disautonomicos (hipertension, taquicardia, sudoracidn profusa,
aumento de secreciones bronquiales, diarrea, etc.), que suelen
comenzar en la segunda semana de evolucion.
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El diagndstico es clinico. Ni el LCR, ni el EMG ni los andlisis
de sangre aportan datos patognomdnicos. El diagnastico dife-
rencial del tétanos generalizado incluye: distonia aguda por
neurolépticos, intoxicacion por estricnina v organofosforados,
histeria, hipocalcemia, miotonia, enfermedad de McArdle,
rabia y otras encefalitis virales, picadura de la arafa negra,
sindrome de la persona rigida y encefalomielitis progresiva
con rigidez (generalmente paraneopldsica).

Tratamiento

El tratamiento comprende: eliminacién del foco séptico de
entrada (si se conoce) mediante desbridamiento de la herida
v tratamiento antibidtico. La penicilina G se ha sustituido por
metronidazol por el riesgo de convulsiones. La inmunizacidn
pasiva con inmunoglobulina humana antitetinica (1.000 U/dia
durante 3 dias) puede eliminar la toxina circulante, pero es
inefectiva para la toxina ya unida al SNC; a pesar de ello, acorta
el curso de la enfermedad y la intensidad de los sintomas.
La inmunizacion activa con toxoide (0,5 ml) garantiza una
proteccién humoral y celular a largo plazo.

Las medidas de mantenimiento vital en la UCI son esencia-
les. Se deben reducir los estimulos al minimo. La sedacion se
puede hacer con diazepam o midazolam en bolos y en perfu-
sion (5-15 mg/h o incluso dosis mayores). La morfina anade a
la sedacion un efecto beneficioso sobre la disautonomia. Si se ve
afectada la respiracion por efecto de los espasmos, el paciente
debe ser relajado, anestesiado, intubado (o traquectomizado)

¥ puesto en ventilacién artificial. 5i la evolucién es favorable,
los sintomas desaparecen en unas 8 semanas.

El prondstico del tétanos generalizado sigue siendo grave.
La mortalidad es variable en las series, del 20 al 50%, y en ella
desempenan una funcién importante los trastornos vegeta-
tivos cardiovasculares. Los que sobreviven no suelen tener
secuelas neurolégicas. El hecho de sufrir tétanos no confiere
inmunidad.

Enfermedades que cursan
con sindromes de meningoencefalitis

En la prictica neuroldgica es frecuente observar pacientes que
se presentan con un sindrome de meningitis 0 meningoence-
falitis de etiologia inflamatoria o disinmune, que plantean un
diagnastico diferencial con las meningoencefalitis infecciosas.
Algunos de esos sindromes estin limitados al SNC; por ejem-
plo, las encefalifis autoinmunes por anticuerpos anti-neurcnales
que se exponen en el capitulo 31. Otros ocurren en el contexto
de enfermedades sistémicas, como vasculitis, sarcoidosis, enfer-
medad de Behget, etc., con la particularidad de que pueden ser
su primera manifestacion. Algunas de esas enfermedades se
exponen en el capitulo 33. Un caso particular es la enfermedad
asociada a IgG4, que cursa con paquimeningitis, parilisis de
pares craneales, trastornos cognitivos, crisis convulsivas y
muiltiples manifestaciones sistémicas (vcaps. 12 v 33).
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terapéutica antibidtica empirica mds apropiada?

Preguntas a. Penicilina G sodica, 20 MU iv.,, y cloranfenicol, 2 g/6 h.
L. Un paciente acude por una historia de 3 meses de cefalea b. EDE““"{:EEC stdica, 20 MU i.v., mds gentamicina,
mg iw

y febricula; en la exploracion tiene rigidez de nuca, edema
de papila v parilisis de ambos rectos externos. EL LCR
estd a presidn elevada con 100 linfocitos /ml, 150 mg/dl de
proteinas v 10 mg/dl de glucosa. El tratamiento empirico o
inicial més correcto es: un adulto se prescribe:

a. Penicilina. cloranfenicol. metronidazol a. Penicilina G sodica, 2 MU (dosis dnica).
I:- Ce&ria:-cm:m ! ) b. Penicilina benzatina, 2 MU (dosis tinica).

¢ Ampicilina, 2 g /dia durante 2 dias.
d. Rifampicina, 600 mg,/ 12 h}uranﬁe 2 dias.
10. La bacteria que con mds frecuencia produce

¢. Cefotaxima, 12 g/24 h, mds gentamicina, 80 mg/8 h iv.
d. Cefotaxima, 12 g/24 h, mds metronidazol, 600 mg/8 h.
9. Para la quimioprofilaxis de la meningitis meningocacica en

¢. Cefotaxima, vancomicina.
d. Rifampicina, isoniacida, etambutol, pirazinamida.
2. jCuidl de las siguientes manifestaciones es caracteristica -
de la enfermedad de Lyme (neuroborreliosis)? mml_:rn?r!ﬂe{-allhs Al
a. Meningitis purulenta. a. Lisiep mfﬂnofy!qqeues.
b. Pardlisis facial bilateral. b. Hﬁfmap!u!u{ EFLZE
¢. Estado de mal convulsivo. fi Smp:;umwub N
d. Artritis de pequefias articulaciones. & Pseudonggpas Merugieed. -
3. Un paciente con leucemia linfocitica crénica acude 11. Todes lossintomas y signos siguientes se observan
por historia de 1 mes de evolucion de alteracidn enla fjﬁmal' .excepta RELCK:
del estado general, cefalea, febricula y mialgias. En 4. Arreflexia tendinosa.
la exploracidn se aprecia rigidez de nuca y paresia Ami_ntraﬁa neurigena difusa.
bilateral del VI par. En el LCR se encuentran 200 células /ml - Pupilas de ‘ﬁ‘_rﬁ!’r" Robertson.
(607 linfocitos), proteinas totales 150 mg /dl, » gl ?Dhﬁrjsllinednam}as_ e 20 el o)
glucosa 10 mg/dl (glucemia simultinea 80 mg/dl y - N '“I"Z el hetpes Slmple £ €5 & prmctp..a agente
adenosina desaminasa de 6. La prueba de tinta china ERSATAE

es positiva. ;Cudl de los siguientes procesos es ¢l mis » ;' 3 gc&fali‘:j I':ct’;ﬂé;ﬁl:da dEtLas'::iL'I::;-lada (PEES)

F
apm]\?zﬂzﬁmrelinsis c. La meningitis linfocitaria regurrente.
I:- bl i ,_' ningea d. La pardlisis flicida por miclitis aguda.
i ) / 13. Un paciente procedente' de Sudamérica acude por crisis

¢. Meningitis criptocicica.
d. Meningitis tuberculosa.

4. ;En qué proceso es el aciclovir el tratamiento estindar?
a. Leuccencefalopatia multifocal progresiva.

convulsivas. Se detegtafi en la TC varias imdgenes
quisticas, que captan contraste, rodeadas de edema
¥ que contienen elescdlex del cisticerco. El tratamiento

b. Panencefalitis esclerosante guda. ind[i::adp BE: 1 50 ke /dia d 10 15 d
. a. Prazigu . 50 mg/kg /dia duran fas.
¢. Encefalitis subaguda del VIH. b Al 1 ?:rl, 15 mg/kg/dia durante 10 ds

d. Encefalitis herpética (VHS-1).

5. Un paciente acude por tina historia de 2 dias de cefalea y
fiebre; en la exploraciéin estd consciente y Hene rigidez de
nuca sin otres s neurolégicos. El LCR estd a presién
elevada con 100 linfocitos /ml, 50 mg/dl de proteinas y

c.' Praziquantel, 50 mg/kg/dia durante 15 dias, mdis
albendazol, 15 mg/kg/dia durante 10 dias.

d. Praziquantel, 50 mg/kg/dia durante 15 dias, mdis
albendazol, 15 mg/kg /dia durante 10 dias, mds
prednisona, 1 mg/ kg /dia, o dexametasona,

grl:;%;fl de glucosa. El tratamiento empirico inicial mais 9 0,1 mg/kg/dia, de 5 2 10 dias.

a. Pe , cloranfenicol, metronidazol.

b. Paracetamaol.
£ ¢. Aciclovir. Respuestas
z d. Cefotaxima, vancomicina. 1. Correcta: d. El paciente presenta una meningitis linfocitaria
£ 6 Laleucoencefalopatia multifocal progresiva eemis subaguda, con signos de hipertension intracraneal
z frecuente en los pacientes: y glucorraquia baja altamente sospechosa de origen
é a. Con esclerosis miiltiple. tuberculoso. En espera de la confirmacion del laboratorio,
4 b. Con herpes labial recidivante. el tratamiento empirico antituberculoso es el mds correcto.
’i; ¢. Con inmunodeficiencia. 2. Correcta: b. La parilisis facial bilateral y otras radiculitis
- d. Mo vacunados del sarampidn. es caracterfstica de la neuroborreliosis en fase secundaria
= 7. El germen causal mds frecuente de una meningitis con meningitis linfocitaria (no purulenta). Puede haber
3 purulenta extrahospitalaria en Espafia es: artritis de grandes articulaciones. No hay estados de mal
E a. Neisserin meningitidis. convulsivos ni demencia.
E b. Streplococcus pretmoniae, 3. Correcta: ¢. El paciente presenta una meningitis linfocitaria
& e. Streplococcus f-hemolitico. subaguda con glucorraquia baja, lo que ocurre en los
F d. Haemophilus influenzae. supuestos b, ¢ y d. La prueba de tinta china s diagndstica
Fd
=
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de eriptococosis, una infeccidn caracteristica de los
pacientes inmunodeprimidos.

. Correcta: d. Aciclovir es el tratamiento de eleccion en

la encefalitis herpética. La infeccion por el VIH precisa
la terapia combinada (TARGA). No hay tratamiento

establecido para los otros supuestos.

. Correcta: b. El cuadro clinico y el resultado del LCR

sugieren una meningitis linfocitaria benigna v no hay base
para iniciar un tratamiento antibidtico ni antiviral.

. Correcta: . La leucoencefalopatia multifocal progresiva es

una infeccidn oportunista por virus del grupo polioma JC,
que suele ocurrir en pacientes inmunodeprimidos.

. Correcta: b. La incidencia del meningococo v de

H. influenzae ha descendido de forma importante gracias
a la vacunacion. La eficacia de la vacunacidn frente a
neumococo en 1os nifios o en poblaciones seleccionadas
no ha modificado, todavia, la frecuencia global de la
meningitis neumocicica.

. Correcta: d. Cefotaxima (o ceftriaxona) mds metronidazol,

y se afiade vancomicina en caso de abscesos miltiples o
posquirirgicos.

. Correcta: d. La de la rifampicina es la pauta mds

recomendada. El eiprofloxacino es también til, pero en
dosis de 500 mg.

10. Correcta: a. Despuds de Listeria monocytogenes, los gérmenes

11.

que producen romboencefalitis mds a menudo son los virus.
Correcta: b. En la tabes dorsal se ven afectadas las raices
sensitivas dorsales, no las ventrales motoras, por lo que no
hay amiotrofias graves salvo en fases terminales. Las otras
cuatro propuestas son todas manifestaciones caracteristicas
de la tabes dorsal.

12. Correcta: c. El VHS-2 es el principal agente etiologico de

la meningitis recidivante de Mollaret. El VHS-2 produce
la encefalitis necrosante del recién nacido. La encefalitis
focal del adulto es mds frecuente por el VHS-1. La PEES se
debe al virus del sarampién. Las parilisis flicidas son mis
frecuentes por enterovirus.

13. Correcta: d. En ensayos controlados la asociacion de

los dos cesticidas euando hay mis de tres quistes ha
demostrado mejores resultados sin incrementar los efectos
secundarios. Los eorticoides evitan el incremento del
edema y el riesgo de agravar la hemorragia intracraneal

al producirse la lisis de los quistes.
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Figura e15.2 Meningitis purulenta evoluciongda. Meninges opacas fibnsadas.

Figura e15.1 Meningitis purulenta en fase aguda. Meninnes congestivas. Bxudado
amarilkento werdoso que cubre 12 superdicie y 1apaalgunas venas corticales. "

Figura e15.3 Meningitis tuberculosa. A. Granulomas histiocitarios caseificados
y con células gigantes en el espacio meningeo. La fecha sefiala una arteriola con
intensa endoarteritis (&), gue deja una pequeda luz permezble. B. Células gigantes.

@ Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.
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Figura e15.5 Tuberculomas multiples. TC con conlraste. A y B. Bn &l momento
del diagnostico. € y . Las |esiones s reducen o desaparecen con el tratamiento
micial.

Figura e15.4 Meningitis tuberculosa evolucionada. Hidmcetalia. Aracnoiditis densa
en la base alrededar del quiasma diptica.

Figura e15.6 Meningitis fubercubosa evolucionada. Aracnoiditis de cola de caballo.

Figura e15.7 Meningitis tubenculosa evolucionada. Arteritis de las arterias del
paligano de Willis. A. La flecha negra sefiala la estenasis de la arteria cardtida
supraclinoidea. Las Mechas blancas muesiran el esliramiento de la arleria cerebral
anterior por la gran hidrocetalia. B. Estenosis de las arferias de la base.
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Figura 1!15.5 Neumsiriliq meningovascy Iar._Enlgrc-samient-:- MEeninges Figura e15.11 Tabes darsal. Desmislinizacion parcial de los cordones pasieriores.
{Necha negra) e inflamacion de |a arleria espinal anterior (flecha bianca). Gran engrosamiento de las meinges, al cuzl se atribuye &l estranguiamiento de las
raices posteriores.

Flgura 2159 Neurasifilis meningovascular. Inflamacion arterial y endoarterilis que
llega a ser obliterante (aslenscos).

Figura' @15.12 Tabes dorsal. Ganglio de |a raiz posterior, Ericroma.
Desmielinizacion de la raiz posterior y consenvacian del nimero de neuronas

en el ganglio.

plar sin autorizacidn es un delito.

Figura e15.10 Meurosililis parenquimalosa (paralisis peneral prugreswa]
A. Infensos foecos inflamatorios perivenosos y desarganizacion de la anquitectura
cartical. B. Infiltracidén microglial (tincidén de Rio Hortega).

@ Elsevier. Foloon
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Figura e15.14 Encefalitis herpética evolucionads. Focos de hiposedial por la
hemasidering residual de las kesiones hemorramcas de ka fase aguda.

Figura @15.13 Aortitis sifilitica con anewrisma del cayado. A. Radiagratia de torax.
B. La robura del aneurisma fue la causa de la muere por hemapericardio.

Figura e15.16 Poliomislitis. Bulbo raguideo y asta anterior de la medula. Focos
inflamatorios con newronofagia de las moloneuronas.

Figura e15.15 Rabia A. Inflamacion meningea (fecha) e infilracion inflamatoria
o la capa malecular {asferisco). B. Célukas de Purkinje. Cuerpo de inclusidn de
Neari (fecha).



Printed by: brandtjulio@gmail.com. Printing is for personal, private use only. No part of this book may be
reproduced or transmitted without publisher's prior permission. Violators will be prosecuted.

@ Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

1"-'1_,.””,.-\,.-\. Vi -u-\.l'rjv W ! v —-"n.."hv.."uf"\., )
""!r- L :*u--“n M wror o r-_-*\""'r““"-"““f"uk
w_m L —-‘-Fv-'“'l,r"lr""' u"'ﬂ"*fv“'“ﬂquﬂ*’m"’““""‘”ﬂ.f
| et e L M ATV
l’-‘?: ?:Fj"-r'\.-"', WJ 1WvMUM"‘
W!'.. iyl _'-‘r-_ﬂ,_..j'-_v,_.w o s\ s pemnammten A
AR e ..M-;". ey w"\,r-wwm«’l
‘P\.j' [ ,,-.." j"uu “M\Hﬂ\f'“w\ﬂ’\"k\(l
4& f_h; *xv'h»‘th"".,»"‘ WA S|
WWWW
%Uw’vf\av w}w’m oot Wﬁv“\ﬂ\
“'-. UANMM va\,mw-xm. Mww-\ﬂ
. . O EEA J58
FTRFH A T

— M a i PR

L T -
il

Figura e15.17 EEG en la panencefalitis esclerosante subaguda. Complejos
seudopariodicos de Radermecker. Ondas polifisicas de alto voltaje. Las minglonias
(canal del cuddriceps) preceden a los complejos en el EEG.

Figura 1518 Tenia solium, escolex

Figura @15.19 Larva de la Taenia soliwm o cisticerco.

Figura 1520 Meurocisfigefoosis. Quistes medulares.

Figura e15.21 Meurocisticercosis. Quiste cortical calcificado.
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Figura @15.22 Meurocisticercosis. Infarto cerebral por arferifis. S observan varios
quistes antiguos calcificados.

Figura e15.23 Neurpcisticencosis. Oclusion de la cardtida supraclinoidea par
arteritis (flecha). Solo se inyecta la artenid carebral posteriar.

Figura e15.24_hewocishicercosis. Hemarragia subaracnoidea por vasculitis. Las
flechas indican un quisbe racemoso.
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Figura e15.25 Cisticercos calcificados enlas masas mustulares.

@ Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.
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central (SNC)

Tabla e15.1 Valor de las pruebas de diagnéstico de laboratorio en las principales enfermedades infecciosas del sistema nervioso

Virus del Nilo occidental Encefalitiz IgM en LCR Diagnastica de invasion del SNC
Pardlisis aguda
VHS-1 Encefalitis PCR en LCR Sensible y especifica en la fase aguda
VHS-2 Encefalitis necnatal PCR en LCR Confirmatoria
Meningitis infocitaria PCR en LCR Sensible v especifica en los primeros
recurrente 3 dias
VHZ Meningoencefalitis PCR en LCR Confirmalona
Serologia LCR Marcador subagudo de la enfermedad
Mielopatia PCH en LCR Confirmatoria
Vasculitis postoftalmica Sensibilidad vy especificidad
Zoster sin herpes Fdesconocidas
Zoster con paresia motora
Leucoencefalitis
Epstein-Barr Sindromes postinfecciosos Serologia sangre Confirma infeccion reciente
(Guillain-Barré, mielitis, (IgMVCA o IgBVCA, y asociacion con el sindrome
cerebelitis, EAD) pem no lgG-EBMA) neurolégico
Encefalomielitis por el VEB PCR ¥} m{f:R Sugiere invasion del SNC
Sospecha de linfoma en el PCR (<) en LCR Sugiere linfoma
SMC en sida o trasplante
JC Sospecha de LMP FCR en LCR Confirmatoria, perorsensibilidad
del 70%
CMV Ventriculitis o radiculitis PCR en LCH Senzible vespecifica
ascendente an MiH (+)
Mycobacterium fubsrculosis Meningitis PCR en LCR Rapida, pero de rendimiento incierto
Cultivo LCR Confirmatoria, pero poco sensible

Borrefia burgdorfer

Meningaencefalitis, radiculitis,
paralisis¥acial y ofros pares
craneales

Serologia sangre

7/

‘xanﬁrma ExXposicitn, no causa

ataxia, movimientos anormales

Serologia LCR Especifica de infeccién del SNC,
pere sensibilidad incompleta
FCR en LCR Especifica, pero poco sensible
Tropheryma whipplai Deterioro cognitivo, miorritmia PCRanLCR Confirmatoria, sensibilidad
oculomasticatoria, ataxia, etc. v especificidad inciertas
Toxoplasma gonai Abscesos en pacientes Serologia sangre Sugiere el diagnostico
con VIH {+)
FCR en LCR Confirmatornia
Prion Demencia rapida, mioclonias, Proteina 14-3-3 en LCR Sensible v especifica en pacientes

seleccionados

PrPres en LCRH o epitelio
nasal mediante RT-QulC

Sensibilidad > 90%, especificidad
del 100%

ChV, citomegalowirue; EAD, encefalomieltis aguda diseminads; EBMA, antigeno nuclear Epstein-Barr; LCR, liguido cefalorraquiden; LMP lkeucoenceialopatia multifocal
progresiva; PCR. reeccitn en cadena de la polimerasa; AT-OuIC, real-time quaking indwced conversion; VCA, antigeno capside viral; VEB. virus de Epetein-Barr;
WHS-1, vinua del herpes simple 1; VHE-2. virus del herpes sample 2; VHZ, vinue del herpes zoster.
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Tablae15.2 Resumen de algunas caracteristicas de las encefalitis por arbovirus

E. de California Ardillas Mosquito Mas frecuente en nifios. Cuadro clinico moderadamente
{virus La Crosse) grave. Epilepsia como secuela en el 10-15%

E. San Louis Pajaros Mosquito Mis frecuente en adultos. Cuadro clinico inespecifico.
Sindrome de secrecion inadecuada de ADH. Mortalidad
del 10%. Secuelas en el 10%

E. equina del este Pajaros Mosquito Mifios y adolescentes. Muy grave. Frecuentes signos
focales. Evolucion fulminante. Mortalidad del 70%

E. equina del pesie Pajaros y roedares Mosquito Inespecifico. Mas grave em nifios. Mortalidad del 4%.
Generalmente sin secuelas”

E. equina venezolana Roedores Mosquito Inespecifico. Mas grave en nifios, pero generalmente
moderada. Mortalidad del 1% con escasas secuelas

E. japonesa B Pajaros domésticos v salvajes Mosquito Inespecifico pero grave. Predominio infantil. Mortalidad
del 40%. Secuelas extrapiramidales

E. rusa Pequenos mamiferos y roedores Garrapatas S;aysiﬁn bulboespinal. Mortalidad del 25%. Posibles

as de tetraplejia o paraplejia
E. centroeurocpea Pequerios mamiferos y roedores Gamapatas Inespecifico. Grave pero escasas secuelas
ADH. hormona anfiduratica. ]
v
v

CUADRD e15.1 Crilerios de diagndstico de los diferentes »

del rastorno cognitive asociado al VIH (HAND) "

Alteraci6n cognitiva asintomatica s,

Alteracién de = 2 dominics neurocognitivos con = 1 DE par debajo "

de la media b

La alteracion cognitiva no interfiere en las acti vida o -

diaria, incluidos el rabajo, las tareas del hogar idades b

sociales, evaluadas a través del propio suj medidas #

objetivas estandarizadas #

El deterioro cognitivo esta presente hace al menos 1 mes /"

Mo cumple criterios para diagnosticar cia o delirio

asociados al VIH . _/

No se evidencia ofra causa enta para la alteracion, incluidos
enfermedad neuroldgica pr rastorno peiquidtrico o abuso de 4
consumo de i

actividades de la vida diaria, incluidos al - ,
el hogar y las actividades sociales, evaluadas

i0 sujeto o de medidas objetivas estandarizadags

El empeoramiento esta presente desde hace al menos 1 mas‘

Mo cumpla criterios para diagnosticar demencia o delino

asociados al VIH

No se evidencia otra causa preexistenta para la & incluidos
enfermeadad neuroldgica previa, trastormo psigui abuso de
consumo de sustancias tdwicas

Demencia asociada al VIH

Existe un marcado empeoramiento adquirido en el funcionamiento
cognitivo con alteracion en = 2 dominios neurocognitivos,

con = 2 DE por debajo de la media

Marcada interferencia en las actividades de la vida diaria, incluidos
al trabajo, las tareas del hogar y las actividades sociales, evaluadas
a través del propio sujeto o de medidas objetivas estandarizadas

El empeoramiento cognitivo esta presente desde hace

al menos 1 mes

Mo cumple criterios para diagnosticar delino

No axiste ofra cauga que lo justifique

@ Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.



