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RESUMEN

Introduccion: La evaluacion inicial de un paciente con sospecha NI debe de
ser precisa y veloz con el fin de estratificar a los pacientes e iniciar tratamiento
de forma oportuna. Es importante contar con herramientas que ayuden a
estratificar los casos y tener mayor precision en el diagnéstico.

Objetivos: Conocer los factores asociados a la confirmacion del diagnostico de
NI y el prondstico de los pacientes.

Metodologia: Estudio observacional prospectivo. Se incluyeron pacientes cuyo
motivo de valoracion inicial fuera la sospecha de NI. Se registraron variables
clinicas y de estudios paraclinicos asociadas con la confirmacion del
diagnoéstico y se siguieron de forma prospectiva a lo largo de 3 meses con el fin
de conocer el desenlace.

Resultados: Un total de 124 pacientes (54.8% hombres) con un promedio de
edad de 46.7 afnos evaluados en su mayoria en urgencias (75.8%). Se confirmo6
la NI en el 32.3%, teniendo 14.9% un cultivo positivo. Los factores asociados a
la confirmacién del diagnostico de NI fueron signos meningeos (OR 2.82, IC
95% 1.01 — 7.81, p=0.048), cefalea (OR 3.22, IC 95% 1.16-8.96, p=0.034) y
reforzamiento meningeo en los estudios de neuroimagen (OR 5.69, IC 95%
1.99-16.22, p=0.001). No hubo diferencias en cuanto a las comorbilidades,
factores de inmunosupresion ni presencia de deterioro del estado de alerta.
Cifras menores de pH y glucosa en el LCR se asociaron a la confirmacion del
diagndéstico. No se observaron diferencias en mortalidad en ambos grupos, sin
embargo en el grupo en el que se confirm6 la NI se observaron mas
complicaciones (67.5 vs. 33.7%) y mas secuelas (43.8 vs. 25.4%). Los
diagnosticos diferenciales mas frecuentes fueron de tipo neurologico. En el
grupo en el que no se confirmé la NI se utilizaron antibiéticos hasta en el 44% vy
esteroides en el 38%.

Discusidon y conclusiones: Tanto variables clinicas como paraclinicas se
deben de tomar en cuenta al evaluar un paciente con sospecha de NI. Es
importante no diferir el diagnéstico de otras entidades neuroldgicas en la
evaluacion inicial de estos pacientes.



INTRODUCCION

El concepto de neuroinfeccidén (NI) comprende los diagnésticos de
meningitis bacteriana adquirida en la comunidad, meningitis nosocomial,
encefalitis, meningoencefalitis y absceso cerebral. Todas estas entidades se
consideran emergencias médicas, ya que el retrasar el diagnostico y
tratamiento se asocia a un mayor riesgo de desenlaces favorables. Por este
motivo, la evaluacion inicial del paciente con sospecha de NI debe de llevarse a
cabo en un departamento de urgencias en donde rapidamente se estratifique el
riesgo del paciente de tener NI, se valore la necesidad de realizar puncion
lumbar diagnéstica y se inicie tratamiento tempranamente.’ 2

Sin embargo, en hospitales de referencia y hospitales escuela existe una
tendencia a tener un alto indice de sospecha de estas patologias e iniciar
protocolos de diagnostico aun cuando la sospecha de NI sea baja. La
disminucién en la especificidad del diagnostico origina retrasos en el
establecimiento de diagnosticos diferenciales, inicio de tratamientos
innecesarios, aumento en la tasa de ingresos, uso excesivo de antibibticos y
antivirales de forma empirica, aumento en la solicitud de estudios paraclinicos
(neuroimagen, cultivo de LCR) y realizacion de procedimientos no diagnosticos,

lo cual origina un aumento en los gastos asociados a la atencion médica. ®

Ante la recomendacién habitual de tener un alto indice de sospecha del
diagnostico de NI en los servicios de urgencias, los neurblogos frecuentemente

se enfrentan a casos en donde se sobrediagnostica NI. Es por esto que es



importante refinar el diagnostico de las neuroinfecciones con el fin de
seleccionar apropiadamente a los pacientes que se abordan en este aspecto y
evitar el derroche de recursos tanto del paciente como de la Institucion.
Resultan necesarias las herramientas con las cuales el médico que realiza la
valoracion inicial de un paciente con sospecha de NI pueda tener mayor
certeza en el diagnéstico.

En otros estudios se ha visto que si bien el indice de sospecha se
mantiene alta para las NI, éstas se corroboran en menos del 30% de los casos,
siendo mas del 90% de etiologia viral (“meningitis aséptica”)®. Sin embargo,
generalmente existe un retraso en los primeros dias del abordaje hasta
establecer con certeza el diagnostico de meningitis viral, consumiendo
antibiéticos que se inician de forma empirica. Conforme ha aumentado la
sospecha de NI, ha cobrado mayor importancia el poder diferenciar de forma
temprana qué pacientes requieren terapia antimicrobiana de inicio urgente, es
decir, dentro de los primeros treinta minutos de su ingreso. Los estudios de
diagnoéstico deben de seleccionarse e interpretarse cuidadosamente. Se ha
observado que un retraso en la obtencion de LCR mas alla de cuatro horas del
inicio de la evaluacién disminuye sustancialmente la probabilidad de encontrar
un cultivo positivo (73 vs. 11%).* Alin cuando se tenga una alta sospecha de
NI, esto ocurre frecuentemente debido a retrasos al solicitar estudios
frecuentemente innecesarios para el diagnostico. >° Un ejemplo es la solicitud
de tomografia computada de craneo (TAC), la cual tiene indicaciones muy
precisas y se recomienda sélo en casos seleccionados.*® En un estudio

realizado por Hasbrun y cols. se encontr6 que se solicito TAC de craneo en un



78% de los pacientes evaluados en un servicio de urgencias por sospecha de
NI, siento 76% de los estudios normales. Unicamente en 2% de los casos se
encontrd una contraindicacidén para puncién lumbar al realizar el estudio de
neuroimagen. La solicitud de éste tuvo como consecuencia retraso en el
ingreso del paciente y en el inicio de tratamiento antibidtico. Es por esto que se
han definido grupos de mayor riesgo de presentar alteraciones en la
neuroimagen en lo que si esta indicado esperar el resultado de éste antes de
realizar un puncion lumbar y son: pacientes mayores de 60 afios de edad,
pacientes inmunosuprimidos, presencia de crisis convulsivas, deterioro del

estado de alerta o de focalizacién neuroldgica. °

En hospitales de referencia con una alta proporcion de pacientes
comdérbidos, ancianos o inmunosuprimidos el indice de alerta debe de ser
mayor por una mayor proporcion de casos con presentaciones atipicas. En
pacientes jovenes previamente sanos es sustancialmente mayor la proporcion
de casos con presencia de signos meningeos, a diferencia de pacientes
mayores de 65 anos. Igualmente, existe una tendencia a encontrar una menor
respuesta inflamatoria en el LCR. Este grupo de pacientes suele presentarse

con deterioro del estado de alerta en grado variable. ’

Utilidad de los signos meningeos para el diagnéstico de neuroinfeccion

La exploracion fisica es fundamental en la evaluacién de un paciente con

sospecha de NI. Un meta-analisis se reporté que los hallazgos en la



exploracién fisica tenian mayor precision para el diagndstico de meningitis que
la historia clinica. ® Por mas de 100 afios se han conocido los signos
meningeos (signo de Kernig, Brudzinski y rigidez de nuca) y se han
interpretado como sindénimo de irritacion meningea, en especial por NI. Sin
embargo, su sensibilidad es baja y la especificidad es variable. ® La presencia
de la triada clasica de meningitis (fiebre, rigidez de nuca y deterioro del estado
de alerta) es infrecuente en adultos con meningitis bacteriana adquirida en la
comunidad. Sin embargo, un alto porcentaje de ellos (aproximadamente 95%)
presentan al menos 2 de estos 4 factores: cefalea, fiebre, rigidez de nuca y
deterioro del estado de alerta.®

En un estudio realizado por Thomas y cols. se estudié de forma
prospectiva a pacientes con sospecha de neuroinfeccién. Se encontr6é que la
combinacion de sintomas sugestivos de NI (cefalea, fiebre, fotofobia, nauseas)
tuvo una probabilidad de asociarse a meningitis en 42 a 57% de los casos. Los
signos meningeos de Kernig y Brudzinski fueron infrecuentes, encontrandose
s6lo en 3.1% de los pacientes. Tuvieron una sensibilidad del 5% con
especificidad del 95%, valor predictivo positivo de 27% y negativo del 72%. La
rigidez de nuca fue mas frecuente, encontrdndose en 31% de los 297 sujetos
evaluados. Su sensibilidad fue mayor (30%) aunque menos especifico (26%)
con valor predictivo positivo de 68% y negativo del 73%. Dichos resultados
fueron muy similares a los que se obtuvieron en cuanto al rendimiento
diagnoéstico del hallazgo de cualquiera de estos tres signos meningeos en
conjunto. La rigidez de nuca tuvo una sensibilidad muy alta en pacientes con

meningitis severa, definida como la presencia de mas de 1000 leucocitos por



campo en el LCR. "' Los signos meningeos clasicos se describieron hace
aproximadamente 100 anos en pacientes con meningitis tuberculosa severa.
Actualmente los pacientes con neuroinfecciones son muy distintos y su
evaluacion resulta mas compleja debido a factores como el
inmunocompromiso, comorbilidades, uso frecuente de antibi6ticos y mayor

variedad de patégenos causantes de NI.

A pesar del alto indice de sospecha que se puede tener en un centro
para el diagnéstico de NI, la confirmacion de meningitis bacteriana ocurre de
forma infrecuente, con tasas de positividad del cultivo muy bajas. En el estudio
de Thomas y cols. se encontr6 en Gnicamente el 1% de los casos. '' Un factor
asociado a este bajo rendimiento diagnéstico es el procesamiento tardio de
muestras de LCR. Se han descrito puntos de corte y escalas utiles para la
diferenciacion inicial entre meningitis bacteriana y viral con el fin de evitar la
solicitud de estudios innecesarios y limitar el uso de antibi6ticos de forma
empirica. Los puntos de corte en la puncién lumbar con mayor peso de
asociacion hacia meningitis bacteriana reportados en el estudio de Chavanet y
cols. son: leucocitos en sangre mayores a 15,000 células/mL, leucocitos en el
LCR por arriba de 1700 células/mL, porcentaje de polimorfonucleares mayor
90%, proteinas en el LCR por arriba de 2.3 g/L y relacién de glucosa LCR/suero
menor a 0.33. ' La tincién de Gram tiene muy baja sensibilidad para la
estratificacion de los casos con sospecha de NI. El estudio de lactato en LCR
ayuda a tener mayor especificidad para diagnosticar meningitis bacteriana. '®

Ademas es importante recalcar que la presencia de pleocitosis en el LCR no es



sindnimo de NI, ya que otras patologias inflamatorias no infecciosas,

degenerativas e infecciosas pueden elevar la cuenta de leucocitos en LCR.

Prondstico de las neuroinfecciones

El diagnodstico de NI conlleva una nocidn de severidad, con tasas de
mortalidad cercanas al 100% en pacientes que no reciben el tratamiento
adecuado. La estratificacion de los pacientes en grupos de riesgo de acuerdo a
la presentacion inicial es util para planear la atencion en el departamento de
urgencias y elegir los mejores métodos de diagnostico y tratamiento de forma
racional de acuerdo a las prioridades de cada caso. Si bien la mortalidad por
meningitis aguda bacteriana ha disminuido en los ultimos afios debido al uso
generalizado y oportuno de antibiéticos, existe un grupo de pacientes de mayor
riesgo de desenlaces desfavorables, ya sea por omisidén del diagndstico o
evolucién torpida del cuadro. Las complicaciones por NI mas frecuentemente
encontradas son choque séptico, secuelas neuroldgicas (deterioro cognitivo,
epilepsia, hipoacusia) y muerte. '* A pesar del tratamiento 6ptimo
aproximadamente un 20% de los pacientes que padecieron meningitis
bacteriana presentaran secuelas neurolégicas discapacitantes.' En diferentes
estudios se han valorado los factores que se asocian a un peor prondstico en
casos de meningitis bacteriana confirmada. Los que se han encontrado con
mayor peso de asociacion son: presencia de taquicardia o hipotensién,
deterioro del estado de alerta medido por la escala de coma de Glasgow,

mayor edad, bacterias distintas a Neisseria meningitidis (en especial
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Streptococcus pneumoniae), presentacion con crisis convulsivas o neuropatia
craneal y retraso en el inicio del tratamiento antibiético. ' %8

De hecho, haciendo un analisis mas detallado a este respecto se ha
observado que por cada hora que hay un retraso en la aplicacién de la primera
dosis de antibiético aumenta hasta en un 30% el riesgo de un desenlace
desfavorable. '"'° Los factores mas asociados a un retraso en la instauracion
del tratamiento antibiético fueron: realizacion de TAC de craneo previo a la

puncion lumbar, tratamiento parcial con antibiéticos antes del ingreso y

ausencia de la triada clasica de meningitis. '°

indices de comorbilidad

La presencia de comorbilidades es uno de los factores de riesgo que
contribuyen a la adquisicion de NI. En estudios que buscan investigar el
impacto de las infecciones en el prondstico de los pacientes es crucial
cuantificar la comorbilidad, ya que puede ser un factor de confusién cuya
omision podria tener como consecuencia que se atribuyera un mayor impacto a
la mortalidad a las infecciones. Se han disefado diversos indices de
comorbilidad que buscan clasificar y estratificar a los pacientes segun la
coexistencia de patologias y la gravedad de éstas. Existen diversos indices que
han sido validados en varias poblaciones. Algunos de los mas usados son el
indice de Charlson y el indice de enfermedades crdnicas. El indice de

Charlson®® (ver Tabla 1) se disefié6 como un indicador de riesgo de mortalidad
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a 1 ano en pacientes hospitalizados y se ha validado su uso en el contexto de

pacientes con enfermedades infecciosas. 2’

TABLA 1. INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON %°

PUNTOS CONDICION PUNTOS CONDICION
1 Infarto al miocardio 2 Hemiplejia
1 Insuficiencia cardiaca congestiva 2 Insuficiencia renal moderada a severa
1 Enfermedad vascular periférica 2 DM con dafio a 6rgano blanco
1 Enfermedad cerebrovascular 2 Cualquier tumor
1 Demencia 2 Leucemia
1 Neumopatia cronica 2 Linfoma
1 Enfermedad tejido conectivo 2 Hepatopatia moderada a severa
1 Enfermedad ulcerosa 3 Tumor sélido metastésico
1 Hepatopatia leve 6 SIDA
1 Diabetes mellitus # TOTAL

12




Justificacion del estudio

Debido a la baja sensibilidad de la historia clinica y exploracion para

definir el diagnoéstico de NI es necesario contar con mas herramientas que

puedan orientar con mayor precision en la valoracion inicial del paciente. De

igual forma es importante conocer la evolucién y desenlaces de aquellos

pacientes en quienes inicialmente se sospecha NI.

Material y métodos

Tipo de estudio: Se trata de un estudio observacional prospectivo.

Objetivo primario:

Conocer los factores que tienen una mayor asociacion con la confirmacion de

neuroinfeccién en la evaluacion inicial de los pacientes.

Objetivos secundarios:

1. Conocer los factores asociados a la exploracién fisica neurolégica que

se asocian a la confirmacion del diagnéstico de neuroinfeccidn
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2. Conocer los hallazgos en la puncion lumbar que se asocian al
diagnéstico de neuroinfeccion

3. Conocer la evolucion de los pacientes en quienes inicialmente se
sospecha en neuroinfeccion a tres meses de seguimiento

4. Conocer qué factores se asocian a un peor prondstico a tres meses de

seguimiento

Criterios de inclusion

Se seleccionaron pacientes que fueron evaluados por el servicio de
Neurologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran” para quienes se solicitd interconsulta ante la sospecha de Nl en el
periodo comprendido entre marzo de 2011 y enero de 2013. Se incluyeron
todos los pacientes evaluados en quienes existiera la informacion completa
(expediente, notas médicas, detalle de la exploracion fisica, resultados estudios
de laboratorio e imagen) y se capturaron los datos basales. Posteriormente, de
forma prospectiva, se siguié a los pacientes por tres meses para recabar
informacion en cuanto a la presencia de secuelas neurolbgicas, nuevos

eventos y si ocurrié o no la muerte.

Criterios de exclusion

Se excluyeron los casos en donde no existiera informacidn suficiente en

cuanto al cuadro clinico, exploracion fisica y resultados de gabinete.
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Se clasificaron a los pacientes con “sospecha de neuroinfeccion” de
acuerdo a la siguiente definicidn: presencia de signos clinicos compatibles con
meningitis o encefalitis (fiebre, cefalea, rigidez de nuca u otro signo meningeo,
deterioro del estado de alerta o cambios en la conducta) que motivaran la
realizacion de estudios paraclinicos (puncion lumbar y/o estudios de
neuroimagen) enfocados a detectar inflamacidn en el liquido cefalorraquideo
(LCR).

También se registraron los casos en los cuales se solicitd interconsulta a
Neurologia por duda diagnéstica a consideracion del médico tratante de
Medicina Interna, Urgencias o Terapia Intensiva. Se recabaron datos sobre la
historia del padecimiento actual, la exploracién fisica general y la exploraciéon
neuroldgica. Se registraron los resultados de los estudios paraclinicos, tales
como puncién lumbar y estudios de neuroimagen. El manejo de los pacientes
estuvo a cargo del médico tratante. En los casos en que se realiz6 puncién
lumbar, en el LCR se efectud analisis quimico con determinacion de pH,
glucosa, proteinas ademas de cuenta celular y estudios microbioldgicos
(cultivo). En algunos casos se solicitaron PCR virales y determinacion de
adenosin deaminasa (ADA) a consideracidon del médico tratante. La variable
dependiente principal fue la confirmacidén de neuroinfeccion, lo cual se defini
como un cuadro clinico sugestivo (signos meningeos y/o triada clasica de

meningitis) asociado a LCR inflamatorio con o sin cultivo o PCR viral positivo.
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Consideraciones éticas:

Segun lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de “Investigacion para la Salud”, este protocolo para tesis de
especialidad recae en el Titulo segundo, capitulo |, Articulo 17, Seccién |,
“‘investigacién sin riesgo” por lo que no requiere de un nuevo consentimiento
informado. De esta forma, debido al anonimato de la informacion clinica y la
ausencia de alguna intervencion experimental, este estudio tampoco requiere
de la consideracién del comité de ética del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Ademas, cumple con las normas éticas
de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial de 1964
(Principios éticos aplicables a las investigaciones médicas en sujetos humanos)

y su revisién en 2004.

Analisis estadistico:

Las variables categbéricas fueron expresadas por medio de porcentajes y
las variables continuas se describieron usando la media, mediana y desviacion
estandard, segun su distribucion. Se realizé la prueba de chi-cuadrada para
comparar variables cualitativas. para la comparacion de variables categoéricas
se utilizé la prueba de Chi-cuadrada o prueba exacta de Fisher segun estaba
indicado. Se utiliz6 la prueba de t de Student para comparar variables
cuantitativas. El analisis de sobrevida se realiz6 por medio del método de

Kaplan-Meier. Las diferencias en la sobrevida se evaluaron usando la prueba
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de log-rank. Se utiliz6 una p menor a 0.05 como limite de significancia
estadistica. Para la realizacion de la base de datos y el analisis estadistico se

utilizé el software IBM SPSS Statistics.

RESULTADOS

Se estudi6 a un total de 124 sujetos siendo 68 de ellos hombres (54.8%)
y 56 mujeres (45.2%). El rango de edades fue entre los 19 y los 88 afios con
una media de 46.77 afios. La mayoria de los fue evaluada inicialmente en el
servicio de urgencias con un total de 94 casos (75.8%). El resto de los
pacientes se evaluaron en la unidad de terapia intensiva (6 pacientes, 4.8%) u
hospitalizacion (24 pacientes, 19.4%).

Las comorbilidades que presentaron los pacientes fueron las siguientes:
hipertension arterial en 36 pacientes (29%), sobrepeso en 27 pacientes
(21.8%), enfermedades reumatoldgicas en 25 pacientes (20.2%), insuficiencia
renal en 19 pacientes (15.3%), enfermedad maligna en 17 pacientes (13.7%),
cardiopatia en 14 pacientes (11.3%), obesidad en 12 pacientes (9.7%),
enfermedad vascular cerebral en 11 pacientes (8.9%) y cirrosis hepatica en 7
pacientes (5.6%). Un total de 19 pacientes contaban con dispositivos invasivos
(sondas, catéteres), siendo el 15.3% de la muestra. En un total de 96 pacientes
(77.4%) se encontr6 algun factor asociado a inmunosupresion, tales como: uso
de medicamentos inmunosupresores (30 pacientes, 24.2%), infeccion por el

virus de inmunodeficiencia humana (26 pacientes, 21%), edad mayor de 65
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anos (13 pacientes, 10.5%), cancer (8 pacientes, 6.5%), trasplante (7
pacientes, 5.6%), diabetes mellitus (6 pacientes, 4.8%), hepatopatia cronica (4
pacientes, 3.2%) e insuficiencia renal (3 pacientes, 2.4%). Los pacientes con
VIH tuvieron en promedio una cuenta de linfocitos CD4 de 101.41 y una carga
viral de 424,539 copias. Posteriormente se calculd el indice de Charlson para
cada paciente. El rango de puntos obtenidos en esta escala fue de 0 a 11 con

un promedio de 2.87 puntos.

Los pacientes fueron evaluados ante la sospecha de NI con cuadros de
duracion variable, en promedio 11.8 dias. Un total de 101 pacientes (81.5%)
fue evaluado inicialmente por algun miembro del Departamento de Neurologia.
Los casos por los cuales se sospech6 NI se presentaron con fiebre en 53 casos
(56.5%), algun dato de respuesta inflamatoria sistémica en 53 casos (42.7%),
alteraciones de la conducta en 78 casos (62.9%), deterioro del estado de alerta
en 63 casos (50.8%), cefalea en 52 casos (41.9%), crisis convulsivas en 28
casos (22.6%) y sepsis grave o choque séptico en 9 casos (7.3%). En cuanto a
los hallazgos de la exploracién fisica un total de 39 pacientes (31.5%)
presentaban signos meningeos, siendo el mas comun la rigidez de nuca (30
casos). Como signo meningeo aislado el segundo mas frecuente fue el signo
de la sacudida cefalica, que solamente se encontrd en un caso. El resto de los
pacientes (8) presentaba mas de un signo meningeo. Se encontraron datos de
focalizacion neurolégica en 31 pacientes e hipertension endocraneana en 8
casos. En total 89 pacientes (71.8%) presentaban algun grado de anormalidad

en la exploracidon neurologica en la evaluacion inicial (deterioro del estado de
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alerta, alteraciones conductuales, signos meningeos, hemiparesia,
parkinsonismo).

Al momento de la evaluacién inicial se habian documentado focos
alternativos de infeccidén en 32 pacientes (25.8%), siendo los mas frecuentes
neumonia adquirida en la comunidad (14 casos), bacteremia (4 casos),
infeccion de vias respiratorias altas (4 casos), infeccion de tejidos blandos (3
casos), infeccion intraabdominal (3 casos) e infeccion de vias urinarias (1

caso). En cuatro pacientes se encontr6 mas de un foco alternativo de infeccion.

Resultados del analisis del liquido cefalorraquideo

Se realiz6 puncién lumbar diagnéstica en 114 pacientes (91.9%). Las
indicaciones por las cuales se realizd el procedimiento fueron: sindrome
confusional (34 casos, 27.4%), signos meningeos (24 casos, 19.4%), sepsis en
busqueda de foco infeccioso (21 casos, 16.9%), cefalea (15 casos, 12.1%),
crisis convulsivas (12 casos, 9.7%) y triada clasica de meningitis (7 casos,
5.6%). En el analisis de LCR se registraron los pardmetros bioquimicos y

citolégicos. En 73 de los estudios (58.9%) se registraron resultados anormales.

(Tabla 2)
Tabla 2. Resultados de la puncién lumbar
Media+DE Rango

pH 7.59+0.32 6.67 - 9.0
Proteinas LCR (mg/dL) 157.08+217.14 | 0—1357
Glucosa LCR (mg/dL) 48.36+27.99 0.1 -155
Leucocitos LCR 163.11+668.71 0-5100
Eritrocitos LCR 362.07+1767.84 | 0 — 15040
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Se encontr6 positividad para antigeno de neumococo en 2 pacientes
(1.8%) y para PCR virales en 8 casos, siendo 3 positivos para virus de herpes
simple y 5 para virus de varicela zoster. En el cultivo del LCR se obtuvieron
aislamientos en 17 casos (14.9%). Los patdgenos encontrados fueron:
Mycobacterium bovis (4 casos), Mycobacterium tuberculosis (2 casos), Listeria
monocytogenes (2 casos), Cryptococcus neoformans (2 casos), Streptococcus
agalactiae (2 casos), Staphylococcus aureus (1 caso), Streptococcus
pneumoniae (1 caso) y Escherichia coli (1 caso). Ocurri6 meningitis asociada a
instrumentacion (neurocirugia) en 4 casos (6.3%), todos ellos sin aislamiento

micriobiologico (Figura 1).

Se solicitaron estudios de neuroimagen en 114 casos (92.7%),
resultando anormales en 63 casos (54.3%). Los hallazgos anormales mas
frecuentes fueron: reforzamiento meningeo (40 estudios, 34.2%), eventos
vasculares cerebrales (20 estudios, 16.6%) e hidrocefalia (8 estudios, 6.7%).

Un total de 81 pacientes (66.9%) recibieron tratamiento empirico ante la
sospecha de NI. Los antibiéticos mas utilizados fueron: vancomicina (71 casos,
63.4%), ceftriaxona (60 casos, 54.1%), ampicilina (57 casos, 47.3%),
meropenem (21 casos, 18.8%) y ceftazidima (3 casos, 2.1%). Ademas se
prescribieron antifimicos en 21 casos (18.1%), aciclovir en 48 casos (41.7%) y
esteroides en 62 casos (51.2%).

En 74 casos (64%) no se confirmé el diagndstico de neuroinfeccion. Los
diagnoésticos finales fueron de indole neurolégica en 56 casos (68.3%) y no

neurologico en el resto. Las patologias neuroldgicas mas frecuentemente
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confundidas con NI fueron: enfermedad vascular cerebral (13 casos), delirium
(9 casos), crisis convulsivas criptogénicas (9 casos), neoplasias primarias o
metastasicas al SNC (8 casos), cefalea primaria (4 casos), enfermedades
desmielinizantes (3 casos), encefalopatia posterior reversible (2 casos) y
actividad neuropsiquiatrica de lupus eritematoso sistémico (1 caso). Los

diagnosticos no neuroldgicos de los 30 casos (41.7%) restantes fueron:

neumonia (12 casos), infeccion de vias aéreas superiores (6 casos) e infeccidon

de vias urinarias (2 casos), bacteremia (1 caso), lupus eritematoso sistémico (1

caso) y linfoma (1 caso) (Figura 1).

Figura 1. Distribucion de los pacientes en cuanto al diagnéstico final.

124 pacientes
—)I 10 pacientes sin puncién lumbar

v
114 pacientes

Neuroinfeccion confirmada Neuroinfeccion descartada
n=40 € > n=74
Meningitis bacteriana Diagnéstico diferencial neurolégico (n = 56)
cultivo positivo - 17 EVC-13
M. bovis —4 Delirium -9
M. tuberculosis — 2 Crisis convulsivas — 9
L. monocytogenes — 2 Neoplasias — 9
C. neoformans — 2 Cefalea primaria—4
S. agalactiae — 2 Enf. Desmielinizante — 3
S.aureus—1 PRES -2
E.coli-1 LEG-1
S. pneumoniae — 1 No neurolégico (n = 30)
(+ 2 casos Ag. Neumococo +) Neumonia — 12
Meningitis viral - 8 IVRS -6
VHZ -5 IVU -2
VHS -3 Bacteremia—1
Meningitis aséptica - 15 LEG-1
Linfoma -1
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Factores asociados a la confirmacion de neuroinfeccion

En total se confirmé el diagnéstico de NI en 40 casos (32.3%). Se
estudiaron factores clinicos y paraclinicos asociados a este fendmeno. No se
encontrd asociacion significativa con la presencia de comorbilidades ni hubo
diferencia entre los dos grupos en cuanto a la proporcion de pacientes con
algun factor de inmunosupresién. Tampoco hubo diferencias entre los dos
grupos en cuanto a la proporcién de pacientes que fueron evaluados
inicialmente por Neurologia. En lo referente a la presentacion clinica en el
grupo de pacientes en el que se confirmo la NI hubo mayor asociacion a
cefalea (59.5%), sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (64.9%) y signos
meningeos (53.8%). Los pacientes en quienes se confirmd NI tuvieron mas
frecuentemente reforzamiento meningeo en la IRM contrastada. Los hallazgos
de la puncién lumbar fueron distintos en ambos grupos, encontrandose una
tendencia hacia un pH y glucosas mas bajas, asi como mayor cantidad de
proteinas en el LCR de los pacientes en quienes se confirmd la NI.

Sin encontrar diferencias estadisticamente significativas, una mayor
proporcion de pacientes en el grupo con NI confirmada tuvieron fiebre (70.3%
vs. 52.4%, p = 0.07) y existe una tendencia hacia un tiempo de evolucion del
padecimiento mas largo (dias de evolucion 18.5 +33.0 vs. 8.6 + 20.8 dias, p =
0.09). De manera interesante, en el grupo sin NI existi6 mayor proporciéon de
pacientes hipertensos (35.7% vs. 14%, p = 0.02) y con elevacién de creatinina

(1.6 +2.2 mg/dL vs. 1.0 + 0.8 mg/dL, p=0.02) (Tabla 3 y Gréfica 1).
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Variable Neuroinfeccion Neuroinfeccion o]
descartada confirmada

Edad (afios) 47.9 +19.7 44,2 +16.8 | 0.30
Comorbilidades
Diabetes mellitus (%) 22.6 15 0.32
Hipertensién arterial (%) 35.7 14 0.018*
Dislipidemia (%) 15.5 5 0.14
Cancer (%) 15.5 10 0.41
Cardiopatia (%) 14.3 5 0.22
Insuficiencia renal (%) 17.9 10 0.26
Cirrosis hepética (%) 6 5 0.99
EVC (%) 9.5 7.5 0.99
Inmunosupresion (%) 81 70 0.17
VIH (%) 16 10 0.09
Linfocitos CD4 en VIH+ (céls) 118.3 +171.7 71.9 +83.4 0.48
Dispositivos invasivos (%) 17.9 10 0.26
Sobrepeso (%) 20.8 27.5 0.41
Obesidad (%) 13.2 5 0.21
Enf. reumatoldgica (%) 19 22.5 0.65
Charlson (puntos) 3.0+2.8 26+24 0.40
Evaluacion inicial
Evaluado por neurologia (%) 82.1 85 0.69
Dias de evolucion 8.6 +20.8 18.4 + 33.0 0.09
Fiebre (° C) 52.4 70.3 0.07
Frecuencia cardiaca (latidos/minuto) 949 +21.5 93.5 + 25.1 0.76
SIRS (%) 36.7 64.9 0.005*
Cefalea (%) 36.1 59.5 0.017*
Sepsis grave o choque (%) 8.9 5.3 0.72
Escala coma Glasgow (puntos) 13.3+2.9 12.8 +3.4 0.41
Alteracién conducta (%) 62.7 68.4 0.54
Crisis convulsivas (%) 22.6 23.7 0.89
Signos meningeos (%) 21.4 53.8 <0.001*
Focalizacion (%) 26.5 23.1 0.68
Hipertensién endocraneana (%) 4.9 10.4 0.26
Exploracién neurolégica anormal (%) 69.9 79.5 0.26
Otro foco infeccioso (%) 29.3 22.2 0.48
Estudios paraclinicos
Leucocitos (céls/mm3) 10,453 + 6929.5 9,712.2 + 560.8 0.57
Coagulopatia (%) 23.4 17.9 0.50
Creatinina (mg/dL) 1.6+22 1.0+0.8 0.02*
Neuroimagen anormal (%) 50 62.5 0.19
Reforzamiento meningeo (%) 24.7 52.5 0.003*
Hidrocefalia (%) 5 10.3 0.44
Neuroimagen con EVC (%) 16.2 17.5 0.86
Puncién lumbar
pH 7.68 +0.33 7.46 +0.28 0.002*
Proteinas LCR (mg/dL) 106.04 + 135.45 240.38 + 290.54 0.01*
Glucosa LCR (mg/dL) 57.94 £21.5 34.98 + 25.5 <0.001*
Leucocitos LCR (céls/mm?®) 75.1 +284.39 323.7 +1045.9 0.148
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Eritrocitos LCR (céls/ mm3) 495.6 +2179.9 115.5 + 268.1 0.149
Puncién lumbar anormal (%) 52.7 85 0.001*
Manejo del caso

Tratamiento empirico (%) 52.4 92.3 <0.001*
Antibi6ticos (%) 55 92.1 <0.001*
Esteroides (%) 39.8 76.3 <0.001*
Dias de hospitalizacion 16.1 +15.1 30.1 £27.9 0.001*
Evolucién a tres meses

Complicaciones (%) 33.7 67.5 <0.001*
Secuelas neuroldgicas (%) 254 43.8 0.06
Muerto a 90 dias (%) 23.2 23.1 0.99

EVC = enfermedad vascular cerebral, SIRS = sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,

Grafica 1. Factores asociados a la confirmacion del diagnostico

de neuroinfeccion. Analisis univariado.
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Aquellas variables con una p < 0.1 en el analisis univariado fueron

incluidas en el analisis para obtener razon de momios (OR). Las variables que

demostraron aumentar el riesgo de NI y con una significancia estadistica

fueron: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (OR 3.18, IC 95% 1.41-

7.19, p=0.005), cefalea (OR 2.59, IC 95% 1.17-5.73, p=0.019), signos

meningeos (OR 4.28, IC 95% 1.89-9.68, p<0.001), puncién lumbar anormal

(OR 3.29, IC 95% 1.08-10.06, p=0.036), reforzamiento meningeo (OR 3.37, IC
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95% 1.50-7.57, p=0.003) y mayor cantidad de proteinas en LCR (OR 1.01, IC
95% 1.02-1.02, p=0.008). La presencia de fiebre tuvo una tendencia hacia la
significancia estadistica (OR 2.15, IC 95% 0.04-4.90, p=0.07). Los pacientes
con NI tuvieron una mayor estancia intrahospitalaria (OR 1.04, IC 95% 1.01-
1.06, p=0.003). La presencia de un mayor pH en LCR disminuy®¢ la posibilidad
de que se confirmara la NI (OR 0.04, IC 95% 0.01-0.34, p=0.004), al igual que
una mayor cifra de glucosa en LCR (OR 0.96, IC 95% 0.94-0.98, p <0.001)

(Tabla 4).

Tabla 4. Factores con mayor peso de asociacion a la confirmacién del
diagnéstico de neuroinfeccion. Analisis univariado y razén de
momios.

Variable n OR IC 95% p
Fiebre 121 215 | 0.94-490 0.07
SIRS 116 3.18 1.41-7.19 0.005*
Cefalea 120 2.59 1.17 -5.73 0.019*
Signos meningeos 123 4.28 1.89 — 9.68 <0.001*
Puncién lumbar anormal 114 5.08 | 1.91 —13.56 0.001*
Reforzamiento meningeo 117 3.37 1.50 - 7.57 0.003*
Tiempo de evolucién 117 1.01 0.99 -1.08 0.08
Creatinina sérica 115 0.70 0.44 —1.11 0.129
pH LCR 93 0.04 | 0.01-0.34 0.004*
Proteinas LCR 100 1.01 1.01 -1.02 0.008*
Glucosa LCR 99 0.96 | 0.94-0.98 | <0.001*

Desenlaces del cuadro sugestivo de neuroinfeccion

Durante la hospitalizacion inicial por el abordaje y/o tratamiento de la NI
presentaron complicaciones 55 pacientes (44.7%), tales como enfermedad
vascular cerebral, hidrocefalia, choque séptico, infarto miocardico, lesion renal
aguda, crisis convulsivas, neumonia intrahospitalaria y bacteremia. Un total de

31 pacientes (31.3%) tuvieron secuelas neuroldgicas, siendo las mas
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frecuentes: debilidad (hemi- o paraparesia) 11 casos, deterioro cognitivo (6
casos), neuropatia craneal (4 casos) y alteraciones del lenguaje (2 casos).

En 10 pacientes se registraron nuevos eventos neurolégicos durante el periodo
de seguimiento de 3 meses. Los dias de estancia intrahospitalaria de ambos
grupos fueron distintos, encontrando una mayor estancia en pacientes con NI
(30.1 vs. 16.1 dias, p=0.001). En total fallecieron 32 pacientes (26.4%), 30 de
ellos (93.8%) durante la hospitalizacién inicial, sin encontrar diferencias en
cuanto a la proporcion de muertos en ambos grupos (23.1 vs. 23.2%). Aunque
no se encontré significancia estadistica un porcentaje mayor de pacientes del

grupo en donde se confirmé la NI tuvieron secuelas (43.8% vs. 25.4%, p=0.06).

Se inici6 tratamiento empirico en 80 pacientes. Dentro del grupo de
pacientes en el que eventualmente se confirmd la NI, un total de 36 pacientes
(92.3%) recibieron tratamiento empirico, a diferencia del grupo en el cual no se
confirmd la NI (44 casos, 52.4%). De los 80 pacientes que recibieron
tratamiento empirico 42 (56.8%) tuvieron un estudio de neuroimagen anormal,
63 (80.8%) una PL anormal y 16 (21.3%) un foco alternativo de infeccion. Se
encontraron diferencias con el grupo que no recibid tratamiento empirico,
donde una menor proporcién tuvieron una PL anormal (9 casos, 25.7%) y un

mayor porcentaje un foco alternativo de infeccidén (16 casos, 37.2%) (Figura 2).
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Figura 2. Distribucion de los pacientes en cuanto al tratamiento empirico.

124 pacientes

80 pacientes con tratamiento empirico | > | 43 pacientes sin tratamiento empirico

l l

Imagen anormal 42 (56.8%) 21 (53.8%)
PL anormal 63 (80.8%) 9 (25.7%)
Foco alternativo 16 (21.3%) 16 (37.2%)
NI confirmada 36 (45%) 3 (7%)

En el grupo de pacientes en quienes no se confirmé la NI hubo un uso
frecuente de antibi6ticos, antivirales y esteroides, aun cuando solo en el 29.3%
se identificd un foco distinto de infeccién desde el momento de la evaluacién
inicial. En este grupo se utilizaron antibioticos hasta en el 44% siendo la
vancomicina el mas frecuente seguido de ceftriaxona y ampicilina; antivirales

(aciclovir) en el 32% y dexametasona en 38%. (Tabla 5).

Tabla 5. Uso de antibiéticos empiricos en pacientes sin
confirmacién de neuroinfeccién. (N = 74).

Antibiético | n | Dias de uso (rango) | Media dias de uso
Vancomicina | 37 1-16 4.62 +4.09
Ceftriaxona 31 1-14 4,52 +3.49
Ampicilina 27 1-21 5.04 £4.22
Aciclovir 24 1-14 5.04 + 3.54
Meropenem | 11 2-14 7.09 £5.33
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Analisis multivariado

Las variables que mostraron tener una significancia estadistica en el
analisis univariado se incluyeron en el analisis de regresién logistica
multivariado. Se estudiaron diferentes combinaciones de estas variables hasta
obtener una combinacion en la cual se conservara la significancia estadistica
con lo cual se obtuvo mayor asociacion con los hallazgos de reforzamiento
meningeo (OR 5.69, IC 95% 1.99 — 16.22, p=0.001), signos meningeos (OR
2.81,1C 1.01 — 7.81, p=0.048), cefalea (OR 3.22, IC 95% 1.16 — 8.96) y
proteinas en el LCR (OR 1.003, IC 95% 1.000 — 1.006, p=0.034). En el modelo
multivariado no se encontr6 significancia estadistica para la presencia de
leucocitos en el LCR, menor pH en LCR o la variable conjunta “puncién lumbar

anormal”.

Se estudiaron los factores asociados a la presencia de muerte, tanto en
la evaluacion inicial como a los 90 dias de seguimiento. La confirmacion del
diagndstico de NI tuvo un riesgo relativo de 1.04 para el desenlace de muerte
con IC 95% 0.459 — 2.24 y p 0.973, por lo cual no tuvo asociacion
estadisticamente significativa. La presencia de complicaciones durante la
hospitalizacion independientemente de la edad, comorbilidades (estudiadas a
través del indice de Charlson) y la presencia 0 no de diagnésticos diferenciales
se asoci6 de forma estadisticamente significativa al riesgo de muerte dentro del

periodo de seguimiento de 90 dias (RR 9.47, IC 95% 3.216-27.928, p<0.001).
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(Grafica 3). No se observaron diferencias en sobrevida entre el grupo de

pacientes positivos para el virus de inmunodeficiencia humana y el resto del

grupo.
Grafica 2. Sobrevida a 90 dias en funcion de la confirmacion de
neuroinfeccion.

1,00

0,95
1]
=
=
=3
E 0,904
5
(¥
1]
=
= 1 ;
5 0,85 —|:‘
i 3
2
v

0,80 \=L|;17

—descartada
—eonfirmada
0,754 p=0.991
T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00

Tiempo (dias)



Sobrevida acumulada

Grafica 3. Analisis de regresion de Cox de la muerte en
funcion de la presencia de complicaciones
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Grafica 4. Desenlaces de los pacientes.
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DISCUSION

En este estudio se observd que tanto parametros clinicos (cefalea,
signos meningeos) como paraclinicos (reforzamiento meningeo,
hiperproteinorraquia) se asociaron de manera significativa a la confirmacion de
una neuroinfeccion en la evaluacion inicial. De forma interesante, la presencia
de fiebre o algun otro dato de respuesta inflamatoria sistémica aislada no se
asocio significativamente a la confirmacion de NI. No hubo estandarizacién de
la exploracion fisica, en especial para la busqueda de signos meningeos. El
objetivo fue evaluar como se desempefian estas evaluaciones en la practica
clinica habitual, tanto de residentes de Neurologia como de Medicina Interna o
Terapia Intensiva. Si bien la forma de realizar el examen neurol6gico esta
sujeta a variabilidad interobservador y a diferencias en la interpretacion de los
hallazgos, en el presente estudio de incluyeron los resultados asi como fueron
plasmados en las notas, ya que la intencidn principal de este estudio fue hacer
un analisis de la manera en la que rutinariamente se valoran este tipo de
pacientes con el fin de conocer el estado actual de esta problematica. El hecho
de que no haya existido una estandarizacion en la forma en la que se llevaron a
cabo estas exploraciones refleja la realidad de nuestro centro hospitalario y
hace los resultados de este estudio comparables con otras instituciones.

En ambos grupos se observaron un puntaje bajo de la escala de coma
de Glasgow y focalizacion neurolégica, lo cual no apoya cualquiera de las dos
alternativas de diagnéstico. Sin embargo, los signos meningeos y la cefalea

demostraron ser mas comunes en los pacientes con neuroinfecciéon. El hecho
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de encontrar un puntaje bajo de Glasgow y datos de focalizacion sin
neuroinfeccion se puede deber a que hasta el 66% de los diagndsticos no
infecciosos fueron de indole neurolégica. Estos resultados sugieren que en los
pacientes con sospecha de NI, el diagnéstico diferencial mas frecuente es de
tipo neuroldgico (enfermedad vascular cerebral, crisis convulsivas, delirium,
etc.). En pacientes que son valorados de manera inicial por nuevos sintomas
neurolégicos existe una alta sospecha de NI, sin embargo hay una prevalencia
importante de diagnésticos diferenciales.

Este estudio reitera la importancia de realizar una evaluacion mas
cuidadosa en el paciente con deterioro del estado de alerta. Sera necesario
sospechar causas neurologicas no infecciosas en estos pacientes, con
intencion de evitar el uso de medicamentos (antibidticos, antivirales, esteroides)
que no siempre son Utiles y que pueden retrasar el diagnostico de la
enfermedad definitiva. Cabe resaltar que el 93% de los pacientes en los que se
confirmé la NI recibié antibi6ticos empiricos de forma acertada. Sin embargo,
hasta en el 44% de los casos sin neuroinfeccién también los recibieron. Si bien
esto va en relacion con la ensefianza tradicional de que es recomendable tener
un alto indice de sospecha ante una probable neuroinfeccién e iniciar
tratamiento rapidamente debido al riesgo de presentar complicaciones al diferir
el tratamiento, posiblemente un porcentaje alto de los casos (44% para el caso
de vancomicina) excede las sospechas convencionales de neuroinfeccidon. Se
requieren evaluaciones mas juiciosas para estandarizar de forma mas precisa
qué pacientes realmente requieren terapia empirica con antibiéticos y valorar el

riesgo contra el beneficio de dicha intervencién.
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Otro hallazgo interesante de este estudio fue la utilizacién de pruebas
diagnésticas de neuroinfeccion. Por ejemplo, se solicitaron estudio de
neuroimagen 92.7% de los casos y solamente se encontraron hallazgos
anormales en el 56% de los estudios realizados. El hallazgo mas frecuente fue
reforzamiento meningeo en el 35% de los casos, lo cual podria modificar la
conducta de pedir tnicamente estudios sin contraste para la evaluacion del
paciente con sospecha de NI. Una probable justificacién de por qué se
solicitaron tantos estudios de neuroimegen es que en este grupo de pacientes
habia una alta prevalencia de factores de riesgo asociados a inmunosupresion
(96 pacientes, 77.4%).

En cuanto a los hallazgos de la puncion lumbar, al contrario de lo
esperado, la pleocitosis no se asocié con mayor frecuencia a las NI. Una
posible explicacidn es que en el grupo en el cual no se confirmé la NI se
incluyeron pacientes con VIH, crisis convulsivas, punciones traumaticas, EVC,
enfermedades desmielinizantes y neoplasias, siendo todas estas entidades en
las cuales se puede observar pleocitosis. Por otro lado, en el analisis
univariado se observé una asociacion con el riesgo de NI con la presencia de
un pH en LCR mas &cido y una menor cifra de glucosa. Dichos resultados
estan disponibles rapidamente y podrian ser Utiles para la estratificacion inicial
del paciente y decidir en el servicio de Urgencias. Sin embargo, no
permanecieron estadisticamente significativos en el analisis multivariado.

En cuanto a los desenlaces, la confirmacion del diagnéstico de NI no

tuvo asociacion con la mortalidad, sin embargo se observd una tasa mayor de
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complicaciones y secuelas en los pacientes con NI. Ademas, aquellos
pacientes que tuvieron complicaciones tuvieron un aumento significativo en la

mortalidad.

CONCLUSIONES

En este estudio se observd que los signos meningeos y cefalea fueron

los datos clinicos mas frecuentemente asociados a la confirmaciéon del

diagndstico de NI. Las causas no infecciosas mas frecuentes fueron de origen

neurolégico, lo cual sugiere que se debe de llevar a cabo un anélisis mas
amplio que incluya estas causas en el diagnostico diferencial. Se utilizaron
antibioticos de manera empirica hasta en el 44% de los casos sin NI, con un
promedio de 5 dias de utilizacion. Los estudios confirmatorios mas sensibles

fueron el reforzamiento meningeo y glucopenia en el LCR.
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