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1.0 INTRODUCCION

1.1 GENERALIDADES

Las infecciones del sistema nervioso central (SNC) han sido reconocidas desde hace
mucho tiempo como entre las enfermedades mas devastadoras. Los primeros informes
de una “fiebre cerebroespinal epidémica” por Viesseux en 1805 y la primera epidemia
americana de meningitis meningococcica en 1806 se describieron como una enfermedad
casi siempre mortal.’ En la actualidad el entendimiento de la epidemiologia y
fisiopatologia junto con mejoras en el tratamiento y programas de vacunacién han
cambiado notoriamente el impacto y pronostico de la enfermedad. # 3*

Las infecciones del SNC son variadas, y definiciones de grupos de enfermedad son
importantes. La meningitis es definida como la inflamacién de las membranas del
cerebro 0 medula espinal y es también conocida como aracnoiditis o leptomeningitis.
Encefalitis denota inflamacion del cerebro intrinsecamente, mientras que la mielitis se
refiere a inflamacion de la médula espinal. Combinacién de términos, incluyen
“meningoencefalitis” o “encefalomielitis”, refiriéndose a un proceso de infeccién mas
difuso. Colecciones de material purulento e infeccioso pueden coalecer dentro del SNC

como abscesos. °



1.2 MENINGITIS BACTERIANA

1.2.1 epidemiologia

La meningitis bacteriana es una enfermedad comin mundialmente. En Estados Unidos
de Norteamérica el 80% de las meningitis bacterianas son causadas por Streptococcus
pneumoniae y Neisseria meningitides. La incidencia de meningitis meningococcica
causada por Neisseria meningitidis varia por grupo de edad, en neonatos y nifios es tan
alta como 400 por 100,000 por afio mientras que en adultos es de 1 a 2 por 100,000 por
afio °. En las ultimas 2 décadas, la vacunacién ha cambiado en forma sustancial la
epidemiologia de la enfermedad. La incidencia de meningitis neumocdcica causada por
Streptococcus pneumoniae ha disminuido como resultado de la vacunacién rutinaria en
nifios. lgualmente la introduccion de una vacuna para Haemophilus influenza tipo b

(Hib) ha llevado a una disminucién drastica en los casos de meningitis Hib "®.

1.2.2 Fisiopatologia

La fisiopatologia de la infeccion meningea ha sido ampliamente estudiada. El hecho de
que 3 de los patdgenos mas comunes sean todos encapsulados no es coincidencia, y
ellos muestras caracteristicas que les permiten invadir al huésped a través de la via
respiratoria superior, diseminarse via hematogena y tener acceso al espacio
subaracnoideo. Una vez en el SNC, aparece la inflamacion la que es responsable de la
mayoria de los sintomas tipicos de infeccion del SNC, incluyendo fiebre, meningismo y
alteraciones del estado mental. La inflamacion también incrementa la permeabilidad de
la barrera hematoencefalica causando edema vasogénico. El edema cerebral en una
cavidad craneal no expandible incrementa la presion intracraneal y lleva a lesiones

secundarias por disminucién en la perfusion cerebral e isquemia **°



1.2.3 Caracteristicas clinicas

La presentacion clinica de pacientes con meningitis incluye un rapido inicio de fiebre,
cefalea, fotofobia, rigidez de nuca, letargia, malestar general, alteraciones mentales,
convulsiones o vomito **. En un estudio de 493 pacientes adultos con meningitis
bacteriana, la presencia de la “triada clasica” de fiebre, rigidez de cuello y alteracion del
estado mental estuvo presente en dos tercios de los pacientes, con la fiebre como el
elemento mas com(n en 95% *2. Otros estudios han mostrado que la triada clasica es
menos comdn, con un rango que va del 21% al 51% ***. Todos los casos estudiados
tuvieron al menos uno de los tres signos; la ausencia de todos los componentes de la
triada clésica excluye el diagnostico en individuos inmunocompetentes *2*°.

Los individuos inmunocomprometidos ofrecen un mayor reto diagnéstico ya que ellos
podrian mostrar ausencia de las respuestas clasicas a la infeccién. La meningitis debe
estar en el diagndstico diferencial de cualquier paciente inmunocomprometido con una

enfermedad infecciosa con alteraciones del estado mental 1617,

Los hallazgos al examen fisico también son variados. Un examen neurologico
cuidadoso es importante para evaluar déficit focal e incremento de la presién
intracraneal. Anormalidades en el examen neurol6gico pueden necesitar estudios de
neuroimagen. La rigidez de nuca es un hallazgo comdn. La exploracion debe incluir
evaluacion para irritacion meningea con signo de Brudzinski (flexion pasiva del cuello
que ocasiona flexion de las caderas y rodillas) y signo de Kernig (rectificacion de la
rodilla con la cadera flexionada que ocasiona dolor en espalada y cuello), los cuales
estan presentes en 50% de los casos . Otros hallazgos importantes a la exploracién

incluyen purpura o petequias en la piel, lo cual puede ocurrir con la meningococcemia



1.2.4. Diagndstico

Si el diagnéstico de meningitis no puede ser descartado en base a la historia y examen
fisico, la puncion lumbar es el procedimiento de eleccion para continuar la
evaluacion'®*®. En casos de meningitis clinicamente obvia y fulminante, el anélisis del
liquido cefalorraquideo (LCR) puede servir para especificar el organismo causal y guiar
la futura eleccion antibidtica.

En la mayoria de los pacientes con meningitis bacteriana, la puncion lumbar puede ser
realizada con seguridad sin antecedente de neuroimagen. Este no es siempre el caso con
otras patologias del SNC donde una tomografia computarizada de craneo inicial es

necesaria para evaluar una lesion ocupativa o incremento de la presion intracraneal.

Las consideraciones para realizar una puncion lumbar sin contar con un estudio de
neuroimagen son: edad menor de 60 afios, inmunocompetente, sin historia de
enfermedad del SNC, ninguna convulsion reciente (menos de una semana), Sensorio y

cognicién normales, sin papiledema y sin déficit neurolégico focal®.

Los riesgos de la puncion lumbar y precipitar herniacion cerebral en meningitis no estan
claros, pero la revision de reportes de caso y potenciales mecanismos fisiopatoldgicos
ha resultado en recomendaciones para considerar a la puncién lumbar como una

contraindicacion relativa en pacientes con herniacién “inminente”??,

Todos los pacientes con incremento en la presion intracraneal tienen un riesgo mayor de
herniacién y datos anecdoticos sugieren que la puncion lumbar en presencia de
incremento de la presidn intracraneal podria precipitar herniacion y un pobre prondéstico

clinico. En casos donde la meningitis e incremento de la presion intracraneal son



sospechados, es razonable comenzar antibioticos empiricos e ingresar al paciente para
un posterior tratamiento y abordaje, con la realizacion de puncion lumbar en un tiempo
posterior si es necesario. Cuatro tubos con LCR, cada uno con 1 a 2 ml de liquido son
necesarios para su analisis. Los resultados tipicos del liquido espinal en procesos

meningeos® se muestran en la figura 1.

FIGURA 1 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE PARAMETROS DE
ANALISIS DE LCR REPRESENTATIVOS

Parametro (normal) Bacterias Viral Neoplasia Fungico

Presion de apertura (<170mm) >300 200 200 300

Leucocitos (<5) >1000 <1000 <500 <500

% PMN (0) >84% 1%--50% 1%--50% 1%--50%
Glucosa (>40) <40 >40 <40 <40
Proteinas (<50) >200 <200 >200 >200
Tincién de gram (-) -- --
Citologia (-) +

1.2.5 Tratamiento

El tratamiento de la meningitis bacteriana tiene dos grandes objetivos. El primero es la
administracion rapida de antibidticos bactericidas con buena penetracién al SNC para
tratar la infeccién neuroldgica, asi como buena penetracién tisular para tratar posibles
fuentes fuera del SNC. El segundo, en casos seleccionados, es el uso de agentes
antiinflamatorios para suprimir las secuelas de la lisis bacteriana. La eleccion del
antibiético empirico esta basada en coberturas de amplio espectro para patdgenos
comunes. La eleccion del antibidtico se hace considerando la prevalencia de patdgenos
en la localidad. Las recomendaciones muchas veces incluyen ceftriaxona o cefotaxima,

y vancomicina para una cobertura optima de organismos resistentes®*.

Si la Listeria es sospechada, especialmente en personas muy jovenes o0 ancianos, o
aquellos que estan inmunodeprimidos, deben agregarse altas dosis de ampicilina. Si

existe alergia a penicilinas o cefalosporinas, se recomiendan meropenem, cloramfenicol



0 vancomicina. La administracion retrasada de antibidticos se ha asociado con un
deterioro en el prondstico clinico. En un estudio, un retraso de 3 horas desde el tiempo
de presentacion en el hospital hasta la administracion del antibiotico se asocio

independientemente con un incremento en la mortalidad a 3 meses®.

Es también importante hacer notar que una prueba diagndstica, ya sea neuroimagen o
LCR, no debe retrasar la terapia antibi6tica empirica. Los agentes anti-inflamatorios, en
teoria y en animales de laboratorio, bloguean una respuesta inflamatoria masiva que las
infecciones causan en el SNC. Esta inflamacion se ha hipotetizado es responsable del
pronostico negativo significativo a pesar de una terapia antimicrobiana adecuada®. Los
esteroides, y especificamente la dexametasona, se han investigado en numerosos
estudios de meningitis, y la mayoria de los datos apoyan su uso, al menos en adultos®” %
Las recomendaciones actuales en adultos incluyen el uso de dexametasona, con una
dosis inicial administrada justo antes o concomitantemente con la dosis inicial de
antibiéticos, y continuar cada 6 horas por 4 dias'® 2. El tiempo de la administracion de
esteroides es importante y, si se administran, deben darse antes o junto con la

administracién del antibidtico.

1.2.6 Complicaciones y prondstico

Las complicaciones de la meningitis bacteriana son severas, pero con regimenes de
antibidticos y de cuidados criticos mas optimizados, los pronésticos han mejorado. Las
complicaciones inmediatas son obvias y devastadoras, incluyendo shock, coma,
convulsiones, insuficiencia respiratoria y cardiaca y muerte®.

Las complicaciones retardadas incluyen convulsiones, paralisis, déficit cognoscitivo,

sordera, ceguera, hemorragia suprarrenal bilateral, y la muerte*. Un pronto



reconocimiento y manejo de las complicaciones neuroldgicas y sistémicas es crucial

para el éxito clinico global de estos pacientes.

La tasa de mortalidad para meningitis neumococcica varia del 20% al 25%, con tasas

més elevadas en ancianos y sujetos con otras enfermedades®”.

El prondstico aparentemente se relaciona con el grado de afectacion neuroldgica en la
presentacion. Globalmente, 20% a 30% de los sobrevivientes de meningitis
neumococcica tendran algin déficit neuroldgico residual. La tasa de mortalidad global
en meningitis por gram negativos adquirida en la comunidad ha sido menor del 20%

desde la aparicion de las cefalosporinas de tercera generacion®.

1.3 MENINGITIS VIRAL

Los virus mas comunes que pueden causar meningitis incluyen arbovirus, herpes
simple, citomegalovirus, adenovirus y VIH. Los enterovirus son los mas comunes™.
Como la mayoria de los casos no son reportados, no esta disponible una estimacién
precisa de su incidencia, pero se piensa que esta en el rango de 11 a 27 individuos por

100,000 personas. La mayoria de los casos ocurren durante los meses de verano®*.

En ocasiones, el solapamiento de hallazgos en el LCR con meningitis bacteriana o
parcialmente tratada puede hacer dificil el diagndstico y puede requerirse el ingreso para
antibiéticos empiricos mientras se esperan los resultados de los cultivos. La incapacidad
para aislar patdgenos bacterianos en relacién a la meningitis viral ha llevado al termino

“meningitis aséptica”. Se ha propuesto numerosas reglas para distinguir la meningitis



bacteriana de la aséptica, pro ninguna ha sido bien validada n la practica clinica

general®.

El curso clinico de la mayoria de los tipos de meningitis viral es corto, benigno, y
autolimitado, y seguido por un periodo de recuperacion completa. Algunas infecciones,
como la meningoencefalitis por el virus del herpes simple (VHS), pueden tener un curso

prolongado.

1.4 ENCEFALITIS VIRAL

La encefalitis viral es una infeccion y que resulta en inflamacion del parénquima
cerebral por si misma. Aunque es diferente de la meningitis viral, las dos muchas veces
son concurrentes, y son clinicamente distinguibles por la presencia de anormalidades

neurolégicas en las encefalitis®.

1.4.1 Epidemiologia

Los virus que causan encefalitis incluyen arbovirus, VHS, virus de herpes zoster (VHZ),
virus de Epstein-Barr (VEB), citomegalovirus (CMV), y rabia. Durante las epidemias,
los arbovirus pueden sumar hasta el 50% de los casos. Los cuatro mas comunes han
sido la encefalitis de La Crosse, encefalitis equina de San Luis, encefalitis equina
Western y encefalitis equina Eastern®®. El virus del oeste del Nilo se esta volviendo mas
prevalerte y se ha encontrado en 47 estados de EUA en el 2003. Las encefalitis pueden

llevar a una morbilidad y mortalidad significativas en los extremos de edad.

1.4.2 Caracteristicas clinicas



Como en las meningitis, los pacientes con encefalitis pueden mostrar un amplio rango
de caracteristicas clinicas. Con las encefalitis, los niveles alterados de conciencia son
mucho mas comunes, incluyendo nuevos sintomas psiquiatricos, defectos cognoscitivos,

convulsiones, o déficit neuroldgicos focales®’.

La irritacion meningea incluye cefalea, fotofobia, y la rigidez de nuca no es tan
infrecuente. Distinguir clinicamente la etiologia es dificil debido al gran grado de
sobreposicidn, pero de nuevo, la afinidad viral por tipos celulares especificos del SNC
puede ser de utilidad. Por ejemplo, las crisis del 16bulo temporal son comunes con VHS,
y la afinidad del virus del Este del Nilo por las células del asta anterior puede llevar a

una paralisis similar al Guillain-Barré® .

1.4.3 Diagnostico

En el departamento de emergencias, se debe enfocar en la evaluacion y tratamiento de
etiologias que pongan en peligro la vida en ese momento, y descartar otras entidades
que puedan mimetizar esa presentacién, como son la meningitis bacteriana o la
hemorragia subaracnoidea. Una vez que eso ha finalizado, otras pruebas pueden ayudar
a identificar la presencia de encefalitis viral. La puncion lumbar casi siempre muestra un
cuadro compatible con meningitis aséptica. La tomografia computad y la resonancia
magnética pueden mostrar anormalidades** *.

Los I6bulos temporales son muchas veces afectados cuando el germen causal es VHS.

Hay un namero de hallazgos en el EEG en la encefalitis, especialmente en la encefalitis

por VHS, y el EEG es parte del abordaje diagndstico®.



1.4.4 Tratamiento

Soélo la enfermedad por VHS tiene una terapia especifica disponible. El aciclovir es
capaz de mejorar el pronostico del paciente, y en dosis de 10mg/kg via intravenosa cada
8 horas. Anecddticamente, el ganciclovir puede usarse en las infecciones por CMV, y el

pleconaril parece promisorio en la enfermedad enteroviral®® «.

1.4.5 Pronostico

Los pacientes con encefalitis necesitan ser ingresados y el prondstico es variable
dependiendo de la etiologia. La encefalitis equina Eastern y la encefalitis de San Luis
generalmente tienen una alta tasa de mortalidad y con secuelas neuroldgicas graves
entre los sobrevivientes. La encefalitis por virus del Oeste del Nilo se ha asociado con
una morbilidad y mortalidad significativas. La mortalidad por encefalitis VHS antes del
aciclovir era del 60% a 70%, y el tratamiento actual ha reducido esa tasa a
aproximadamente 30%. La discapacidad cognoscitiva, convulsiones, y déficit motor son

secuelas comunes entre los sobrevivientes®®.

1.5 ABSCESOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

1.5.5 Epidemiologia

Se detectan alrededor de 2000 casos anuales del SNS en EUA. La incidencia es
continua a lo largo del afio, y los hombres son mas afectados que las mujeres. La
mayoria de los abscesos tienen una fuente definible, lo cual influye en la epidemiologia
de la infeccion. Por ejemplo, los abscesos secundarios a otitis media suceden mas en
poblacion pediatrica, mientras que los asociados con sinusitis se encuentran con mas
frecuencia entre adultos jovenes. Los pacientes inmunocomprometidos, incluyendo

aquellos con VIH y aquellos con transplante de érganos sélidos también estan en alto



riesgo. La tasa global ha disminuido hasta 0.9 por 100,000 personas afio, probablemente
debido al uso de profilaxis en la poblacién inmunocomprometida y al tratamiento de la

otitis y sinusitis*.

1.5.2 Caracteristicas clinicas

Los pacientes con abscesos intracraneales muchas veces tienen un inicio subagudo de la
enfermedad y raramente aparecen toxicos. Los sintomas pueden progresar en una
semana 0 mas. La fiebre esta presente en menos de la mitad, la rigidez de nuca también
es rara®.

El examen fisico detallado muchas veces revela la presencia de déficit focal y un gran

nimero también tienen papiledema, lo cual es raro con otras infecciones del SNC*.

1.5.3 Diagnostico

Los estudios de imagen son imperativos para el diagndstico, siendo la tomografia de
craneo la modalidad mas usada. La tomografia de craneo casi siempre demuestra
lesiones hipodensas con reforzamiento en anillo, y los abscesos son una de las pocas
indicaciones para una tomografia contrastada en el departamento de urgencias. La RM
también demostrara hallazgos similares y es altamente sensibles para abscesos. La
puncién lumbar es inadmisible debido a la probable presencia de hipertension

intracraneal y el riesgo subsecuente de herniacion®® .

1.5.4 Tratamiento

El tratamiento en el departamento de urgencias de los abscesos intracraneales incluye el
inicio de antibioticos apropiados y consulta neuroquirargica. La eleccion de antibidticos
debe tomarse en base a la probabilidad del patégeno (especialmente anaerobios) asi

como su penetracion en el LCR, y usualmente incluye una cefalosporina de tercera



generacion y metronidazol. Si el paciente esta recién posoperado debe adherirse

vancomicina.

1.5.5 Prondstico

Con el incremento en la disponibilidad de tomografia de craneo, la mortalidad de los
abscesos cerebrales declino de aproximadamente 50% a menos del 20%"’.

Secuelas comunes incluyen convulsiones (hasta 80%), déficit motor focal, vy

alteraciones continuas en el estado mental.

2.0 INFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL DURANTE LA

INMUNOSUPRESION

2.1. GENERALIDADES

Un sistema de defensas intacto ofrece proteccion contra la mayoria de los
microorganismos agresores a través de una compleja interrelacion de superficies
protectoras, células, y factores solubles. Buenas condiciones generales, estado
nutricional 6ptimo y funcion normal de O6rganos, junto con granulocitos y otras
componentes de los sistemas inmunes humoral y celular, proporcionan proteccién
contra microorganismos potencialmente patogenos. La infeccion es una causa
importante de morbilidad y mortalidad en el paciente inmunocomprometido.
Tedricamente, una deficiencia especifica aumenta la susceptibilidad del paciente a
muchos patégenos que son erradicados por mecanismos particulares de defensa del

huésped. Ver tablal Ay B.



TABLAI A
Defecto Patogeno

Granulocitopenia Cocos Gram-positive

Estafilococo aureus

Estafilococo coagulasa negativo(epidermidis, haemolyticus,
hominis)

Estreptococo grupo viridans (mitis, oralis)

Enterococo (faecalis, faecium)

Bacilo Gram-negativo

Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella pneumoniae

Enterobacter y Citrobacter species
Tegumentos dafiados

Piel-relacionado a cateter venoso Estafilococo coagulasa negativo (epidermidis, haemolyticus,
central hominis)

Estafilococo aureus
Stenotrophomonas maltophilia
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter species
Corynebacteria
Candida species (albicans, parapsilosis)
Rhizopus species

Mucositis oral Estreptococo grupo viridans (mitis, oralis)
Enterococo (faecalis and faecium)
Capnocytophaga species
Fusobacterium species
Stomatococcus mucilaginosus (Rothia mucilaginosa)
Candida species (albicans, tropicalis, glabrata)

Herpes simplex virus




TABLA 1B
Defecto Patogeno

Enterocolitis neutropénica Clostridium species (septicum, tertium)

Estafilococo aureus
Pseudomonas aeruginosa

Inmunidad celular afectada Herpesvirus
Citomegalovirus
Virus respiratorios
Listeria monocytogenes
Nocardia species
Mycobacterium tuberculosis
Atypical mycobacteria
Pneumocystis jeroveci
Aspergillus species
Cryptococcus species
Histoplasma capsulatum
Coccidioides species
Penicillium marneffei
loxoplasma gondii

Inmunidad humoral afectada Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae

Funcioén de 6rganos comprometida

Bazo Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae
Neisseria meningitidis

Sobrecarga de hierro por transfusion

X Rhizopus species
sanguinea




2.2 INMUNOSUPRESION ASOCIADA CON INFECCION POR VIRUS DE
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Las enfermedades neuroldgicas ocurren en 40% a 60% de las personas infectadas por
VIH*. La infeccién del SNC puede ocurrir durante cualquier etapa de la infeccién por
VIH, pero las infecciones oportunistas ocurren solo durante etapa tardia de la infeccion,

cuando el conteo de CD4 cae por debajo de 200 células/dI

Las infecciones oportunistas pueden afectar el cerebro o medula espinal, y el inicio
puede ser agudo, subagudo o cronico. Las infecciones del SNC oportunistas mas
comunes: encefalitis por Toxoplasma (ET), meningitis criptocococcica,
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), complejo demencia SIDA (también

conocida como demencia asociada a VIH), y encefalitis por citomegalovirus®.

Las lesiones cerebrales focales aparecen hasta en 17% de las personas con SIDA y son

con mayor frecuencia causadas por ET, LMP o linfoma primario del SNC*°.

Desde la introduccién de terapias antiretrovirales potentes (HAART), la incidencia de
ET y linfoma primario del SNC ha disminuido mientras que la incidencia de LMP se ha

incrementado®”.

2.3 INMUNOSUPRESION ASOCIADA CON TRANSPLANTES

Las complicaciones neuroldgicas ocurren en 30% a 60% de las personas que reciben
transplante de 6rganos sélidos y en 12% a 70% de personas que reciben transplante de
medula 6sea (TMO). Las complicaciones incluyen infeccién del SNC, encefalopatia,

convulsiones, ictus y neuropatia periférica==. Las infecciones del SNC ocurren en 5% a



10% de los pacientes transplantados y la mayoria se manifiestan como absceso cerebral,
encefalitis o meningitis. Aspergillus fumigatus, Listeria monocytogenes, Yy
Cryptoccoccus neoformans son las causas mas comunes de infecciones del SNC en

pacientes post-transplantados™

La terapia inmunosupresora reduce la inmunidad mediada celularmente para prevenir el
rechazo del transplante y la enfermedad injerto contra huésped, pero esta
inmunosupresién incrementa el riesgo de infeccién por hongos, virus (especialmente
herpesvirus), bacterias, y parasitos. En adicién, algunos agentes inmunosupresores,
sobretodo ciclosporina y tacrolimus pueden causar leucoencefalopatia del SNC o

neuropatia periférica que puede mimetizar infeccion del SNC = .

Los principales agentes inmunosupresores pueden dividirse en varias categorias. Los
corticoesteroides inhiben ampliamente la respuesta inmune, incluyendo la respuesta
inflamatoria innata, la inmunidad celular, y en menor extension la formacion de
anticuerpos®".

Aunque los corticoesteroides son inadecuados como agentes Unicos para una sobrevida
del transplante prolongada, siguen siendo parte de la mayoria de los esquemas de
inmunosupresion. Altas dosis de prednisona e hiperglicemia se han encontrado como
factores significativos en la frecuencia de infecciones y muertes por infeccién en
receptores de transplante renal®®. Dosis de prednisona mayores de 1.25mg/kg/dia se han
asociado con aparicion de aspergillosis invasiva en receptores de transplante™.

Un avance importante en la inmunosupresion fue la apariciéon de farmacos citotdxicos,
como metrotexate, ciclofosfamida, y azatioprina. Todos estos farmacos suprimen la

médula 6sea y pueden reducir significativamente el conteo de leucocitos en sangre



cuando se administran en grandes dosis. La azatioprina es el principal farmaco y fue
efectivo en dosis de 2mg/kg/d o menos sin producir leucopenia. Dosis mas altas se

asociaron con leucopenia y produjeron més infecciones bacterianas y fangicas®.

La ciclosporina fue aprobada en 1983 y su principal accion es la de inhibir la
produccién normal de citocinas cuando los linfocitos T-helper son expuestos a

antigenos extrafios. La principal citocina inhibida es la interleucina 2%°.

Los pacientes tratados solamente con ciclosporina para varias enfermedades
autoinmunes muestran una tasa baja de infeccion clinica, sugiriendo la importancia de
los corticoesteroides y otros cofactores para la infeccion. La mayoria de los estudios,
aleatorizados o controlados historicamente, han mostrado bajas tasas de infeccion en

receptores de transplante tratados con ciclosproina®.

El tacrolimus se aprob6 en 1994, y aunque tiene modo de accion similar a ciclosporina
su potencia es 10 a 100 veces mayor que la ciclosporina. El uso de tacrolimus como
inmunosupresion principal no ha mostrado convincentemente si incrementa o disminuye

el riesgo de infeccion®.

El mofetilmicofenolato se aprobé en 1995 para receptores de transplante renal y en
1997 para receptores de corazon. Tiene un efecto antiproliferativo en linfocitos B y T.
en algunos estudios donde se ha comparado con azatioprina para transplante renal, el

nGmero de pacientes que desarrollaron infecciones fue similar entre los grupos®.



La susceptibilidad a las infecciones del SNC después del transplante cambia con el
tiempo. Durante el mes inicial, las infecciones del SC mas comunes son causadas por
patdgenos bacterianos comunes o patdgenos oportunistas presentes ya sea en el medio
del transplante (Ej., Aspergillus), o en el huésped (Ej., Mycobacterium tuberculosis).
En los meses 1 a 6, la inmunosupresion esta en su nivel mas alto, resultando en un
incremento en la susceptibilidad a infecciones del SNC por herpesvirus, especialmente
CMV vy VEB, hongos, y bacterias atipicas. Finalmente, después de 6 meses, la
reduccién en la inmunosupresion se acompafia por disminucion en la susceptibilidad a
infeccion del SNC. Si un paciente requiere niveles continuos altos de inmunosupresion
debido a rechazo del transplante o enfermedad injerto contra huésped, el incremento en
la susceptibilidad a infecciones oportunistas del SNC sera persistente. La mayoria de los
casos de LMP y meningitis criptocococcica ocurren 6 meses post-transplante®* ¢,

2.4 INMUNOSUPRESION ASOCIADA CON DISFUNCION DE ORGANOS Y

NEOPLASIAS.

Los tumores por si mismos pueden predisponer a infeccion por disfuncién del érgano
local. En pacientes con tumores sélidos, la obstruccién de pasajes naturales puede llegar
a un drenaje inadecuado de liquidos secretados o excretados, desde la nariz, bronquios,
via biliar y otros. Ademas, la invasion tisular puede crear conexiones entre espacios
normalmente estériles y el medio ambiente externo. Los tumores del SNC, compresion
medular, y neuropatia paraneoplasica se han asociado con un riesgo incrementado de
infeccion debido a una capacidad disminuida para toser y deglutir, o vomito y

vaciamiento incompleto de la vejiga



Los pacientes con cancer pueden ser susceptibles entonces por muchos rezones
incluyendo el uso de quimioterapia inmunosupresora, colocacion de dispositivos
ventriculares y procedimientos neuroquirargicos. Los organismos causales difieren de
los identificados en la poblacion general, encontrandose mas patdgenos inusuales y
oportunistas. Ademas, los pacientes pueden no presentarse con los sintomas clasicos o

un perfil tipico de meningitis como en la poblacion general®® s7.6s.

2.5 INMUNOSUPRESION ASOCIADA CON TROMBOCITOPENIA

El papel protector de las plaquetas en sujetos sanos se infraestima pero se vuelve obvio
durante el tratamiento de enfermedades malignas. La trombocitopenia y la
trombocitopatia incrementan la susceptibilidad a la infeccion y disminuyen la capacidad
de reparar los tejidos dafiados y tener un impacto sobre el eventual prondstico de un
tratamiento. La trombocitopenia también parece ser un factor independiente para
bacteriemia, y la incidencia de la hemorragia grave en autopsias de pacientes que

murieron con o por una infeccién es notorio®.
2.6 INMUNOSUPRESION Y ESTADO NUTRICIONAL

Los pacientes que pesan menos del 75% de su peso ideal o que han experimentado una
rapida perdida de peso y tienen hipoalbuminemia tienen deficiencias nutricionales
graves, lo cual se correlaciona inversamente con la sobrevida. Un estado nutricional
pobre debilita la integridad de las defensas del huésped debido al estado catabdlico
inducido por la caquexia y la desnutricion es resultado de anorexia, nausea y vomito
inducida por la terapia, obstruccién gastrointestinal, permeabilidad alterada, mucositis y
alteraciones metabodlicas. Una deficiencia de hierro reduce la capacidad microbicida de

los neutrofilos y la funcion in Vitro de los linfocitos T.



2.7 INMUNOSUPRESION Y ENFERMEDADES CONCOMITANTES

El estrés psicologico que cree que suprime los mecanismos de defensa del huésped, y
se ha llegado ha observar una influencia negativa en la funcion de células T y NK. El
estrés parece estar relacionado con un incremento en el riesgo de infecciones virales
agudas. Enfermedades concomitantes cronicas refuerzan el riesgo de infeccion. Los
pacientes con enfermedades inmunoldgicas preexistentes tienen el doble de riesgo. Los
pacientes con diabetes mellitus son propensos a infecciones de la via urinaria e
infecciones de las heridas, y ademas frecuentemente son afectados por enfermedad
vascular acompafiante y neuropatia. La proclividad a infeccién en pacientes con
diabetes mellitus mal controlada es facil de explicar en vista de fenGmenos que ocurren
en ellos como opsonizacién defectuosa y disminucién en la actividad quimiotactica de
granulocitos y monocitos. La diabetes mellitus también predispone a infecciones como

la otitis maligna externa causada por P. aeruginosa™ ™. El

alcoholismo es un problema
subyacente en 10 a 25% de adultos con meningitis pneumococcica en hospitales

urbanos.

2.8 MANIFESTACIONES CLINICAS

La mayoria de las infecciones oportunistas del SNC se han asociado con cefalea, fiebre,
meningismo, alteraciones del nivel conciencia, o déficit neuroldgico focal. La presencia
de uno 0 mas de estos sintomas debe alertar al médico sobre la posibilidad de infeccidn
del SNC. En personas con SIDA, un examen neuroldgico normal (no focal) puede estar
presente con LMP, meningitis criptococcica, demencia asociada a VIH o encefalitis por
CMV. Las meningitis bacteriana o viral pueden ocurrir en cualquier etapa de la

infeccion por VIH y se acompafian tipicamente de fiebre.



Después del transplante, la terapia inmunosupresora reduce la respuesta inflamatoria a
la infeccidn, lo que enmascara los sintomas tipicos de infeccion del SNC™.

A diferencia de los pacientes inmunocompetentes con absceso del SNC, los pacientes
postransplantados usualmente solo manifiestan cefalea, alteraciones del estado mental o

fiebre, sin déficit neurolégico focal ™ ™.

Los déficit neuroldgicos focales cuando estan presentes, se ven en su mayor parte en
toxoplasmosis, aspergillosis, LMP u otros abscesos por hongos. Las caracteristicas
clinicas y radioldgicas pueden ayudar a distinguir entre varias infecciones oportunistas

del SNC tabla 2y 3.



Tabla 2

Etiologia

Infecciones fingicas
Meningitis
criptococcica

Infecciones parasitarias
Encefalitis por
Toxoplasma

Infecciones virales
Leucoencefalopatia
multifocal progresiva
(virus JC)

Complejo demencia
SIDA

Infecciones bacterianas
M. tuberculosis del
SNC

Caracteristicas distintivas de infecciones neuroldgicas asociadas

con infeccién por VIH
Conteo CD4
(células/mmnr’)

Cualquiera

Caracteristicas
clinicas comunes

Fiebre; cefalea
bilateral; estado mental
alterado; signos
meningeos (fotofobia,
rigidez de nuca)

Fiebre; cefalea
unilateral o bilateral;
estado mental alterado;
convulsiones; défi  cit
neurologico focal:
hemiparesia, ataxia,
debilidad facial

Cefalea unilateral o
bilateral; defecto del
campo visual; inicio
subagudo de
hemiparesia u outro
déficit neurologico
focal; convulsiones

Afectacion de la
memoria y la
concentracion;
enlentecimiento
psicomotor; apatia o
retraimiento

Inicio insidioso de
cefalea, fiebre, y
malestar general,
seguido por
meningismo, déficit de
nervio craneal, y
cambios del estado
mental. El involucro de
arterias intracraneales
puede llevar a ictus.

Hallazgos por
neuroimagen
(TAC o RM)

Normal; reforzamiento
meningeo o
reforzamiento de la
lesion (criptococoma)

Lesiones  tunicas o
multiples con
reforzamiento
meningeo localizadas
en ganglios basales,
sustancia blanca
profunda o unién
blanca-gris
hemisférica; la RM
mas sensible que la
TAC y puede detectar
mas lesiones

Lesiones en sustancia
blanca Unicas 0
multiples sin
reforzamiento en la
TAC o RM; las
lesiones estan casi
siempre en region
parietoocceipital; en la
RM, lesiones son
hipointensas en
imagenes T1 e
hiperintensas en T2
Atrofia; en la TAC
hipointensidad difusa
de la sustancia blanca;
en RM hiperintensidad
en sustancia blanca en
imagenes T2; lesiones
no refuerzan con
contraste

Lesiones con
reforzamiento en anillo
o sin reforzamiento, o
normal. Pacientes con
lesiones focales sin
signos neuroldgicos
focales es mas
probable que tengan
encefalitis por
toxoplasma que
tuberculosis del SNC.
Las personas
infectadas por VIH con
mayor probabilidad
tienen masas
intracerebrales

Diagnostico

Presencia de Ag
Ccripotococo en suero y
LCR; cultivo positivo
en LCR de C.
neoformans; prueba de
tinta india positiva en
LCR

Anticuerpos sericos
1gG anti  -toxoplasma
usualmente presentes;
diagnostico definitivo
por identificacion de
trofozoitos en biopsia
cerebral, pero
diagnostico presuntivo
por mejoria  clinicay
radiologica después de
10-14 dias de terapia
anti-Toxoplasma

RCP en LCR para
virus JC es sensible y
especifica; biopsia
cerebral

Diagnostico clinico; B,
microglobulina
>3.8mg/L especifica
pero no sensible

LCR llamativo por
pleocitosis linfocitica,
hipoglucorraquia,
proteinas elevadas o
ADA elevado. Tincion
BAAR positiva en
37% de los examenes
iniciales del LCR, pero
87% si 4 muestras
seriales de LCR se
examinan. La anergia
ala prueba de la
tuberculina es comtin




Tabla 3

Periodo de
mayor riesgo

Ltiologia

Infecciones fungicas
Aspergillus fumigatus

Candida especies

Criptococo >6 meses

neoformans

Infecciones

parasitarias
Encefalitis por
Toxoplasma

Infecciones virales

CMV 1-6 meses

<6 meses

Virus Epstein-Barr >6 meses

LMP (virus JC) >6 meses

Infecciones

bacterianas
M. tuberculosis del
SNC

<1 mes 0 >6
meses

Caracteristicas
clinicas comunes

Usualmente
acompafiada por
enfermedad
pulmonar o
gastrointestinal

Usualmente
acompafiada por
enfermedad
diseminada o
fungemia
Fiebre, cefalea,
alteraciones del
estado mental

Fiebre, cefalea;
cambios del estado
mental;
convulsiones; déficit
neuroldgico focal:
hemiparesia, ataxia,
debilidad facial

Cambios del estado
mental,
enlentecimiento
psicomotor, paralisis
de nervios craneales,
retinitis
Cambios del estado
mental,
convulsiones, déficit
de nervios craneales

Infeccion
diseminada; Zoster;
encefalitis: puede
presentarse sin
afectacion cutanea;
cefalea, confusion y
somnolencia
Cambios del estado
mental, hemiparesia,
u otro déficit
neurologico focal

Cambios del estado
mental, defectos del
campo visual,
defecto neurologico
focal

Cefalea, fiebre, y
malestar,
meningismo, déficit
de nervios craneales,
y cambios del estado
mental.

Caracteristicas disti ntivas de infecciones selectas
asociadas com transplantes

Hallazgos de
neuroimagen en TAC
o RM

Multiples lesiones
hipodensas sin
reforzamiento en la union
gris-blanca hemisférica o
ganglios basales

Casi siempre normal

Normal; reforzamiento
meningeo o lesiéon con
reforzamiento
(criptococoma)

Lesiones unicas o multiples
con reforzamiento en anillo
localizadas en ganglios
basales, sustancia blanca
profunda o union gris-
blanca hemisférica

Ventriculoencefalitis con
reforzamiento nodular

Encefalitis focal o difusa

Puede haber una mezcla de
infartos hemorragicos o
isquémicos y lesiones
desmielinizantes, casi
siempre en la union gris-
blanca

Lesiones focales con
reforzamiento variable;
puede asociarse con
hemorragia o diseminacion
leptomeningea
Lesiones en sustancia
blanca tinica o multiples sin
reforzamiento en la TAC o
RM, la mayoria en region
parietooccipital

Lesiones con o sin
reforzamiento en anillo

Del SNC

Diagnostico

Identificacion de hifas
ramificadas, casi siempre
septadas, o cultivo positivo
para A .fumigatus en tejido
cerebral o de otro sitio(Ej.,
pulmones) con hallazgos
caracteristicos por imagen en
encéfalo
Identificacion de Candida
especies en tejido cerebral o
LCR

Cultivo en LCR positivo
para C.neoformans; Ag
criptococo en LCR

Anticuerpos séricos IgG anti-
Toxoplasma usualmente
presentes; diagnostico
definitivo por identificacion
de trofozoitos en biopsia
cerebral

RCP en LCR para CMV es
sensible y especifica; biopsia
cerebral

Infeccion primaria se
distingue de la reactivacion
por ausencia de IgG sérica;

viremia (ya sea por
hemocultivo o RCP en
plasma, o LCR)
RCP en LCR para VZV es
sensible y especifica; biopsia
cerebral

RCP en LCR para virus
Epstein-Barr es sensible y
especifica; biopsia cerebral

RCP en LCR para virus JC
es sensible y especifica;
biopsia cerebral

Pleocitosis linfocitica,
hipoglucorraquia, proteinas
elevadas, o ADA elevada.
Tincion BAAR positiva en
37% del examen inicial del
LCR, pero 87% si cuatro
muestras seriadas se
examinan




2.9 Diagnostico

La evaluacion de una posible infeccion del SNC debe incluir neuroimagen con

tomografia computarizada (TAC) o resonancia magnética (RM) con o sin contraste

intravenoso. La localizacidn de la lesién caracteristica y el patron de reforzamiento con

contraste determinan la infeccion méas probable. Tabla 4.

Tabla 4

Hallazgos en
neuroimagen

Masa con
reforzamiento en
anillo
(reforzamiento
puede estar ausente
en pacientes post
transplantados
Lesiones sin
reforzamiento en
sustancia blanca

Atrofia difusa sin
reforzamiento en
sustancia blanca

Reforzamiento
meningeo

Encefalitis
Reforzamiento

ventricular
Normal

Etiologias de anormalidades del SNC observadas con estudios de
neuroimagen

Etiologias mas
comunes durante
infeccion por VIH
Toxoplasmosis
gondii

Virus Epstein-Barr
Mycobacterium
tuberculosis

LMP

Complejo dem encia
SIDA (también
puede verse
reforzamiento tardio
de ganglios basales)
C. neoformans

VHS

vvz

Bacterias

Patogenos virales
tipicos

CMV

C. neoformans

Etiologias menos
comunes

Criptococo
neoformans
Sarcoma de Kaposi
Neoplasia primaria o
metastasica

Absceso fungico o
bacteriano
Esclerosis multiple
Ictus

LMP

Bactérias atipicas

VHH-6

Linfoma primario
SNC

Etiologias mas
comunes después
del transplante
Aspergillus sp.

T. gondii

Nocardia sp
Absceso bacteriano

Aspergillus sp.
Ciclosporina o FK -
506

LMP

Radiacion craneal

L. monocytogenes
C. neoformans

VEB
vvz
CMV

Candida especies

Etiologias menos
comunes

Coccidioides
immitis
Histoplasma
capsulatum

Mucor sp.
Mycobacterium
tuberculosis
Radiacion craneal
Esclerosis multiple
Ictus

M. tuberculosis
C. immitis

VHH-6
CMV

La evaluacion de una lesion solitaria con reforzamiento en anillo en un paciente con

SIDA debe guiarse por: 1) conteo de CD4; estado sexoldgico para T. gondii y C.

neoformans; 3) hallazgos en el examen neuroldgico, y; 4) presencia 0 ausencia de

fiebre. La puncion lumbar puede ser util para diferenciar entre encefalitis por



Toxoplasma y linfoma primario del SNC. Si el conteo de CD4 es mayor de 200
células/ml, es poco probable una infeccion oportunista del SNC, y el diagnostico
diferencial debe incluir abscesos por micobacterias, hongos o bacterias, goma sifilitico e
infarto cerebral.

La evaluacion de una masa en el SNC en un paciente post-transplantado debe guiarse
por: 1) tiempo desde el transplante; 2) terapia inmunosupresora recibida; 3) estado
sexoldgico para T. gondii y C. neoformans; 4) sintomas pulmonares o gastrointestinales
concomitantes; y, 5) hallazgos en la radiografia o TAC de térax. La infeccién pulmonar
usualmente precede o acompafia la infeccion del SNC por A. fumigatus, C. neoformans,

Nocardia asteroides, M. tuberculosis, y micosis endémicas® ™.

2.10 Pruebas diagndsticas invasivas

La puncién lumbar debe considerarse en cualquier persona que se presente con cefalea
de reciente inicio, fiebre o cambios del estado mental. Si el paciente estad obnubilado o
comatoso, o se encuentra un déficit neuroldgico focal, debe primero realizarse
neuroimagen antes de la puncion lumbar. Si se encuentra una lesion del SNC ocupante
de espacio en la fosa posterior o causa desplazamiento de la linea media, debe evitarse

la puncién lumbar debido que puede ocasionarse herniacion’.

El examen del LCR debe incluir conteo celular con diferencial, glucosa, proteinas,
cultivos bacterianos, y VDRL. Otras pruebas que deben considerarse incluyen cultivos
para hongos, Ag criptococo, y reaccion en cadena polimerasa (RCP). Si los sintomas o
la imagen cerebral con consistentes con infeccion por herpesvirus o LMP, debe
solicitarse RCP para la asociacion con el patdgeno viral. La sensibilidad y especificad

de la mayoria de las RCP son altas. Tabla 5.



Tabla 5 Sensibilidad y especificidad de la RCP para infecciones

oportunistas selectas del SNC
Patégeno Sindrome asociado Sensibilidad (%) Especificidad (%)
VEB Linfoma primario del SNC 97 100
Virus JC LMP 74-92 92-96
CMV Ventriculitos y 80-100 75-100

poliradiculopatia por
cMV
\AV4 Encefalitis por VVZ y Desconocido 100
Varicela-Zoster
VHS-1 Encefalitis por VHS >95% 100
M. tuberculosis Tuberculosis del SNC 48-100 100

En personas con SIDA, un nivel elevado de (2 microglobulina en el LCR (mayor
3.8mg/dl) es especifico pero no sensible para el diagnéstico de demencia asociada a
VIH',

En pacientes post-transplantados, el diagnostico presuntivo de una masa en el SNC
puede hacerse a través de la identificacion del patdgeno en cultivo o biopsia de tejido

pulmonar o gastrointestinal anormal™ "

Desafortunadamente, la RCP del LCR aun no es adecuada para el diagndstico de

infecciones por hongos o M. tuberculosis en el SNC.

2.11 Biopsia cerebral

Las causas mas comunes de lesiones focales del SNC en personas con SIDA son
encefalitis por toxoplasma y linfoma primario del SNC. El diagnéstico diferencial
también incluye abscesos bacterianos atipicos o por hongos, criptococoma, goma
sifilitico, tuberculosa, enfermedad cerebrovascular, y neoplasias diferentes del linfoma

primario del SNC™®,



La biopsia cerebral por esterotaxia de una lesion del SNC puede ser necesaria en ciertos
escenarios clinicos: si una lesion solitaria del SNC se acomparfia por serologia negativa
para toxoplasmosis; si una lesion que refuerza con contraste es atipica para encefalitis
por toxoplasma o no responde a un tratamiento anti-toxoplasma; si nuevas lesiones se
desarrollan durante el tratamiento de mantenimiento anti-toxoplasma; o si el diagnéstico

histopatolégico es requerido para ingresar a protocolo de tratamiento experimental™® =,

Si la herniacion cerebral es algo inminente, la biopsia abierta y la descompresion deben
considerarse, a menos que el paciente este en etapa terminal o previamente haya
solicitado no ser intervenido. La biopsia cerebral esterotactica proporciona un
diagnostico de 88% a 98% para lesiones que refuerzan con contraste, y 67% para

lesiones sin reforzamiento’® 7.

Las complicaciones de la biopsia cerebral por esterotaxia ocurren en 3% a 12% de los
pacientes con infeccion por VIH e incluyen hemorragia, déficit neuroldgico,
convulsiones e infeccion. La mortalidad se da en 2% a 8% de los pacientes’® .

La identificacion del organismo causal de un absceso cerebral en pacientes post-
transplantados casi siempre puede obtenerse por hemocultivo del hongo o examen
histopatolégico de secreciones o tejido del aparato respiratorio, sin biopsia cerebral por

esterotaxia’®.



3.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En las dltimas décadas, la meningitis bacilar por gram-negativos se ha duplicado en
frecuencia en adultos, lo que puede ser reflejo de procedimientos neuroquirurgicos mas
frecuentes. L. monocytogenes ha tenido un incremento de 8 a 10 veces como causa de
meningitis bacteriana en los grandes hospitales. La meningitis por estafilococos
coagulasa negativos representa ahora el 3% de los casos en grandes series. Las causas
mas comunes de meningitis bacilar gram-negativa en adultos son E.coli (30%) y
Klebsiella-Enterobacter (40%)

A pesar de avances en la terapia antibiotica, la meningitis bacteriana y en general las
neuroinfecciones continua causando una morbilidad y mortalidad significativa®?.

El diagndstico y terapia oportunos son las piedras angulares del manejo, pero la
presentacion clinica y el pronostico varian. Si el pronostico clinico esta influenciado por
la severidad de la enfermedad o el retraso en la iniciacion de antibioticos sigue siendo

un aspecto litigante y problematico® .

En el caso particular del paciente con un estado inmunoldgico alterado o deprimido,
seria esperable que por ese motivo su pronostico ante un evento infeccioso, en este caso
neuroinfeccion, fuera menos favorable en relacion con pacientes sin un estado de
inmunosupresién, sin embargo en las grandes series no se ha observado que exista una
diferencia en un pronoéstico favorable o no favorable en relacion con el estado de
inmunosupresion, destacando que en dichas series el numero de casos abarca entre 15%
y 20% del total de casos, la serie mas grande con 114 pacientes con inmunosupresion de

un total de casi 700 pacientes en la serie, lo que puede reflejar la relativa baja frecuencia



de poder encontrar pacientes con inmunosupresion, neuroinfeccion y un diagnostico

etioldgico certero del agente causal**®..

También podria suponerse que el paciente inmunosuprimido con neuroinfeccion tendria
a tener manifestaciones clinicas mas sutiles lo que dificultaria su diagndstico y
terapéutica oportuna sin embargo en dichos estudios no parece haber una mayor
mortalidad en ese grupo de pacientes aungue en un estudio de pacientes con cancer si se
reportaron manifestaciones en menor proporcién®. De cualquier forma, se desconoce si
los hallazgos de laboratorio, LCR o0 escalas predictoras del diagnostico de
neuroinfeccion sean de utilidad en este grupo de pacientes.

Por tanto, se plantean varias preguntas:

1.- ¢son similares en frecuencia las manifestaciones clinicas en pacientes
inmunocomprometidos con neuroinfeccién respecto de series ya reportadas en
poblacion general?

2.- ¢son los hallazgos de laboratorio, imagenologia y LCR en particular similares entre
esta poblacidn de pacientes inmunosuprimidos y el de las series ya reportadas?

3.- ¢pueden aplicarse con la misma eficacia predictores de neuroinfeccion que son
determinados por estudios de laboratorio o por escalas ya aplicadas en la poblacién
general?

4.- ¢siguen siendo los mismos factores de mal prondstico determinados en poblacién
general con neuroinfeccion con respecto a pacientes inmunocomprometidos con

neuroinfeccién?



4.0 HIPOTESIS.
4.1 Hipotesis nula
Los pacientes con inmunosupresion que tienen un diagnéstico definitivo de
neuroinfeccion no tienen frecuencia de manifestaciones clinicas, anormalidades en
estudios de laboratorio o imagenologia, factores predictores de mal prondstico o
pruebas predictoras de etiologia diferentes de los hallazgos encontrados en la poblacion

general.

4.2 Hipotesis alterna.

Los pacientes con inmunosupresion que tienen un diagnéstico definitivo de
neuroinfeccion tienen una frecuencia de manifestaciones clinicas, anormalidades en
estudios de laboratorio o imagenologia, factores predictores de mal prondstico o
pruebas predictoras de etiologia diferentes de los hallazgos encontrados en la poblacion

general.

5.0 JUSTIFICACION
Es necesario conocer las caracteristicas clinicas y los factores prondsticos en que
caractericen a aquellos pacientes con inmunosupresion e infeccion del sistema nervioso
central, con la finalidad de lograr hacer una mejor correlacion entre estos hallazgos y la
practica clinica diaria donde puede llegar a ser dificil el diagnostico final en ese grupo
de poblacion, conocer los factores predictivos de mal pronostico que nos ayuden a

identificar a pacientes de alto riesgo en este peculiar grupo de poblacién.



6.0 OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL
Determinar la frecuencia de manifestaciones clinicas y factores prondsticos en una

poblacion de pacientes con inmunosupresion y neuroinfeccion definitiva

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1.- Describir la frecuencia de manifestaciones clinicas, hallazgos de neuroimagen y de
laboratorio en una poblacion de pacientes con inmunosupresion y neuroinfeccion
definitiva.
2.- Describir los factores de mal prondstico en una poblacion de pacientes con
inmunosupresion y neuroinfeccion definitiva.
3.- Determinar si la frecuencia de manifestaciones clinicas y factores prondstico son
similares entre pacientes con inmunosupresion y neuroinfeccion definitiva con relacién
a poblacién general reportada en otros estudios.
4.- Describir la frecuencia de factores predictores de etiologia, ya sean hallazgos
paraclinicos o escalas, en pacientes inmunocomprometidos con neuroinfeccion
definitiva.
5. Determinar si factores predictores de etiologia pueden ser aplicables en pacientes con

inmunosupresién y neuroinfeccion.



7. O PACIENTES Y METODOS

7.1 Disefio del estudio

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo.

7.2 Pacientes

Se revisaron los expedientes de pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Subiran” con un diagndéstico final al egreso de
neuroinfeccion (meningitis bacteriana o viral, encefalitis o mielitis infecciosas, absceso

cerebral o espinal) en un periodo que abarca del afio al 2000 al 2009.

7.3 Criterios de inclusién
Se incluyeron pacientes:

1. Mayores de 16 afios

2. Cualquier género

3. Al menos un factor de inmunocompromiso como uso de inmunosupresores,
diabetes mellitus 2, infeccién por virus de inmunodeficiencia humana,
alcoholismo, esplenectomia, enfermedad renal terminal, tumores sélidos o
enfermedades hematoldgicas.

4. Diagnostico etioldgico definitivo del episodio infeccioso. Una infeccion
definitiva del sistema nervioso central fue definida como la identificacion
positiva d un patégeno del liquido cefalorraquideo (microscopia de luz, cultivo,
deteccidn de antigenos, o reaccién en cadena de polimerasas), investigaciones
sanguineas (serologia o cultivo), biopsia de tejido, o autopsia en el marco

clinico apropiado.



7.4 Criterios de exclusion

1. No contar con expediente clinico completo para su revision

2. Tener infeccién del sistema nervioso central probable, definida ya sea por (a)
presentacion con un sindrome patognoménico (ejemplo, sindrome de Ramsey
Hunt causado por reactivacion del virus de varicela-zoster); o (b) cuando un
agente etiolégico no se identifico, presentacion con al menos una caracteristica
de infeccion del SNC (fiebre, cefalea, estado mental alterado, déficit neuroldgico
focal o convulsiones), pleocitosis en LCR, y para infecciones bacterianas, una
respuesta clinica positiva a los antimicrobianos apropiados (ejemplo, meningitis

cronica que responde a los antifimicos).

7.5 Sujetos de estudio

Para todos los pacientes con una infeccion neuroldgica confirmada, se registraron sus
datos al ingreso, caracteristicas clinicas, resultados del analisis del LCR, resultados de
estudios paraclinicos de rutina relevantes, pruebas de laboratorio claves para
diagnostico de enfermedad infecciosa, neuroimagen, tratamiento, evolucion vy
pronostico.

» Datos clinicos: nombre, edad, género, numero de registro del instituto, historia
de meningitis, duracion de sintomas <24 horas hasta el ingreso, duracién desde
el inicio de los sintomas hasta el ingreso, convulsiones, uso de antibidticos antes
del ingreso, causa de inmunocompromiso, sintomas en la presentacion,
puntuacion en Escala Coma de Glasgow, combinacion de sintomas, déficit

neuroldgico focal.



Resultados del analisis del LCR: leucocitos, pleocitosis, distribucion del numero
de leucocitos en grupos, proteinas en LCR, proteinorraquia mayor a 220mg/dl,
glucosa en LCR, hipoglucorraquia, glucorraquia menor a 34mg/dl, relacion
glucosa LCR/sérica,

Resultados de estudios paraclinicos: cultivo positivo en LCR, patégeno
cultivado en LCR, tinta china, baciloscopia, antigenos bacterianos, tincion de
gram, antigeno de criptococo, reaccién en cadena de polimerasas, hemocultivo;
leucocitos en sangre, plaquetas, frecuencia de examen general de orina,
radiografia de térax, azoados, gasometria arterial, electrolitos anormales.
Neuroimagen: tomografia computada de craneo realizada al ingreso o en las
primeras 24 horas al mismo, frecuencia y hallazgos de la tomografia de craneo.
Tratamiento: se registraron los antibidticos administrados al ingreso agrupados
en 3 grupos, el uso de dexametasona antes o durante la primera dosis de
antibiotico intrahospitalaria, uso de otros farmacos al ingreso.

Evolucion: se determinaron las complicaciones en general, a su vez divididas en
3 grupos: complicaciones sistémicas, trastorno neurologico difuso y
anormalidades neuroldgicas focales, dias de estancia hospitalaria en general y
divida en subgrupos, muerte a los 30 dias.

Pronéstico: se uso la Escala pronostica de Glasgow. Prediccién de meningitis
aguda bacteriana a través de predictores en paises pobres segun Thwaltes y cols,

y a través de la Bacterial Meningitis Store.



7.6 Definicion de variables

Causa de inmunocompromiso: uso de inmunosupresores, diabetes mellitus 2,
infeccion por virus de inmunodeficiencia humana, alcoholismo, esplenectomia,
enfermedad renal terminal, tumores sélidos o enfermedades hematoldgicas.
Farmaco inmunosupresor: cualquiera de los siguientes: esteroides, azatioprina,
metrotexate, ciclosporina, ciclofosfamida, mofetil-micofenolato, agentes de
quimioterapia.

Escala de Coma de Glasgow (puntos)= a) respuesta motora: obedece ordenes
(6), localiza y reacciona a estimulos dolorosos (5), flexion de retirada (4),
flexion anormal (3), extension (2) y no hay respuesta (1); b) apertura ocular: de
manera espontanea (4), a estimulos verbales (3), a estimulos doloroso (2) y no
hay apertura (1); c) respuesta verbal: orientado y conversa (5), desorientado (4),
algunas palabras inapropiadas (3), sonidos incomprensibles (2) y no hay
respuesta (1).

Cambios en el estado mental: puntuacién seguin Escala Coma Glasgow de 14 o
menos.

Déficit neuroldgico focal: cualquiera de los siguientes: afectacion de un nervio
craneal, hemiparesia y cuadriparesia. Por el escaso nimero de registro no se
incluyo la afasia.

Pleocitosis en LCR: leucocitos en LCR mayor de 5 por ml.

Hiperproteinorraquia: proteinas en LCR mayor de 50 mg/mi

Hipoglucorraquia: glucosa en LCR menor de 40 mg/ml

tomografia de craneo anormal: cualquiera en la que se encuentre edema cerebral,

sinusitis, otitis, infarto cerebral, hidrocefalia o reforzamiento meningeo.



Régimen antibidtico: son 3 grupos: a) combinacion de cefalosporina de tercera
generacion, ampicilina y vancomicina. b) combinacién de cefalosporina de
tercera generacion mas ampicilina u amoxicilina, c) cualquier régimen de
antibidtico diferente alosde ay b.

Otros farmacos al ingreso incluyen: omeprazol, heparina, anticomiciales y
manitol.

Complicaciones sistémicas: incluye cualquiera de las siguientes: falla
cardiorrespiratoria, hiponatremia, coagulacion intravascular diseminada, artritis,
endocarditis/miocarditis.

Trastorno neuroldgico difuso en la evolucion: cualquiera de los siguientes que se
presenta en la evolucién del caso y que no estaba registrado a su ingreso:
deterioro de conciencia, convulsiones, edema cerebral, hidrocefalia.
Anormalidades neuroldgicas focales en evolucion: cualquiera de las siguientes
anormalidades que no se habia documentado al ingreso: infarto/vasculitis
cerebral, hemorragia, empiema/absceso.

Escala Pronostica de Glasgow:

UNO O MUERTE

DOS O ESTADO VEGETATIVO (el paciente es incapaz de interactuar con el

medio)

TRES O DISCAPACIDAD SEVERA (el paciente es incapaz de vivir

independiente pero puede seguir ordenes)

CUATRO O DISCAPACIDAD MODERADA (el paciente es capaz de vivir
independiente pero incapaz de regresar al trabajo o escuela)
CINCO O DISCAPICAD LEVE O SIN DISCAPACIDAD (el paciente es capaz de

regresar a trabajar o a la escuela)

Pronostico favorable: puntuacion de 5 segun la Escala Pronostica de Glasgow



» Pronostico no favorable: puntuacion de 4 o0 menos segun la Escala Pronostica de
Glasgow.
» Puntuacion de predictores de etiologia bacteriana segin Thwalte

o Edad>36 afios=2 o0 edad <36 aflos=0

0 Leucocitos > 15000= 4 o0 <15000= 0

0 Historia de enfermedad >6dias= -5 o0 6 dias=0

0 Leucocitos en LCR >750=3 0<750=0

o Neutrofilos en LCR >90%-= 4 0 <90%= 0

o Una puntuacién mayor de 4 puntos es sugestiva de meningitis bacteriana, una
puntuacién menos de 4 es sugestiva de meningitis fimica
» Bacterial meningitis score:

o TINCION DE GRAM POSITIVA

0 NEUTROFILOS ABSOLUTOS EN LCR >1000

0o PROTEINAS EN LCR >80MG/DL

o LEUCOCITOS SANGRE >10,000

0 HISTORIA DE CRISIS ANTES O EN LA PRESENTACION

= Bajo riesgo si faltan todos



7.7 ANALISIS ESTADISTICO
Inicialmente se realizo analisis descriptivo de la poblacion de estudio con obtencion de
promedios con desviacidn estandar para variables cuantitativas y de proporciones para
variables cualitativas. En seguida se correlacionaron estos datos con la presencia 0 no
de prondstico desfavorable. Se realizaron analisis de las variables que se han
considerado mas importantes como predictores de mal prondstico utilizando tablas de
contigencia 2x2 con estadistica de X® o prueba exacta de Fisher para anélisis de
proporciones, y mediante prueba de t de Student y analisis de regresion logistica binaria
para las variables cuantitativas. Se considero significancia estadistica a los valores de p

<0.05. El anélisis estadistico se realizo con el programa SPSS version 17.



8.0 RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas y demogréaficas se resumen en la tabla 6. EI promedio de
edad encontrado fue de 38 afios, 57% fueron del sexo masculino. 10% tenian historia de
meningitis previamente. Los pacientes llegaban en promedio a los 7 dias de iniciado el
cuadro y solo 17% ingresaron el primer dia de evolucion clinica. Las causas mas
comunes de inmunosupresion fueron farmacos, diabetes mellitus 2 e infeccion por VIH,
con 40, 23 y 20% respectivamente. El hallazgo méas comun a la exploracion fue la
fiebre, y s6lo 40% tuvieron la triada de fiebre, rigidez de nuca y deterioro del estado de

conciencia. Déficit focal se encontr6 en 20% al ingreso.

TABLA 6 Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion
estudiada

Caracteristica Caracteristica

Edad, afios 38 £15 Presion arteria 1 sistolica - 118 £21
mmHg

Masculino (%) 57 Presion arterial diastolica - 71+13
mmHg

Historia de meningitis (%) 10 Temperatura corporal

Duracioén de sintomas <24 h 17 Promedio-C" 38.1+0.9

Duracion de sintomas hasta 7 +£5 Fiebre™ (%) 63.3

ingreso, dias

Convulsiones (%) 20 Escala Coma Glasgow, 13 £2
promedio

Antibiodticos previos al 43 Cambios estado mental (%) 63.3

ingreso (%)

Causa de inmunosupresion Coma (%) 6.7

VIH (%) 20 Triada de fiebre, rigidez de 40

nucay alteraciones del estado
mental (%)

Diabetes mellitus 2 (%) 233 Dos elementos de la triada 30
mas cefalea (%)
Alcoholismo (%) 6.7 Un elemento de la triada y 30
cefalea (%)
Farmacos (%) 40 Fotofobia (%) 10
Otros (%) 10 Déficit neurologico focal (%) 20
Sintomas de presentacion Nervio craneal (%) 10
Cefalea (%) 90 Hemiparesia (%) 10
Nausea/vomito (%) 53 Papiledema (%) 6
Rigidez de nuca (%) 60
Signo de Kernig (%) 46
Signo de Brudzinski (%) 38

Signo de Binda (%) 38




En cuanto a los hallazgos en el LCR, la mediana fue de 67.5 leucocitos, se prefirio
expresar de esta forma ya que por promedios la DE eran muy amplias. Gran parte de los
pacientes tuvieron 100 o menos leucocitos. El valor de proteinas también se expreso en
mediana dado que existia un paciente con un valor reportado en 44000 y eso ocasionaba
que por promedios la media de proteinas fuera muy alta, sin embargo, la mediana
resulto en 153, lo que probablemente si refleje el promedio mas real en este grupo de
pacientes. Llamativo que solo 62% de los pacientes mostraron hipoglucorraquia y mas
aun solo 34% tuvieron glucosa menor de 34, valor que se cree es predictivo de

meningitis bacteriana, al igual que la relacion glucosa LCR/sangre <0.26 que en este

grupo solo se encontrd en un 25% de los casos. Ver tabla 7.

TABLA 7 HALLAZGOS EN EL LCR EN EL GRUPO
DE ESTUDIO
pacientes
Leucocitos, mediana (min-max.) 67.5 (0-1376)
Leucocitos <100/ml 20(66.7)
Leucocitos 101-999/ml 8(26.7)
Leucocitos 1000-1999/ml 2(6.7)
>2000/ml 0(0)
Proteinas, mediana min-max. 153 (4-44000)
Hiperproteinorraquia 28(82.7)
Proteinas >220mg/ml (28)31%
Glucosa mediana, min-max. 39(3-158)
Hipoglucorraquia 29(62)
Glucosa <34mg/ml 29(34.4)
Relacion glucosa LCR/sangre <0.26 7(25)

Se tuvo un resultado de cultivo positivo en 73% de los casos, el resto se llego al
diagndstico definitivo por reaccion en cadena de polimerasas o antigenos bacterianos.
De hacer notar que en ninguno de los pacientes hubo tincion de gram o tincién Z-N
positivas, sugiriendo una probable baja eficacia de tales pruebas. Los patdgenos

documentados se enlistan en la tabla 8.



TABLA 8 DATOS MICROBIOLOGICOS DEL GRUPO DE
ESTUDIO

Cultivo LCR positivo 73%

Hemocultivo positivo 16.7%

Ag. Criptococo positivo 11.1%

Tinta china positiva 10%

Ag. Bacteriano positivo 6.8%

Tincion de gram positiva 6.8%

Reaccién cadena Micobacterias 2 pacientes

polimerasa VHS 2 pacientes
CMV 1 paciente

Tincion ZN positiva 0%

Patégeno cultivado Criptococo neoformans 13.3%

(sangre o LCR) Listeria monocytogenes 13.3%
Estafilococo hominis 10%
Mycobacterium tuberculosis  10%
Estafilococo epidermidis 6.7%
Estreptococo pneumoniae 6.7%
Mycobacterium bovis 6.7%
Enterococo faecium 3.3%
Estreptococo intermedius 3.3%
Kingella kingae 3.3%
Klebsiella pneumoniae 3.3%
Pseudomona aeruginosa 3.3%

En general, no hubo un hallazgo en los estudios de laboratorio rutinarios que destacara
por haberse encontrado con mayor frecuencia sin embargo destacar que la mitad de los

pacientes no mostraron leucocitosis a su ingreso. Ver tabla 9.

ESTUDIOS DE LABORATORIO
GENERALES DEL GRUPO DE
ESTUDIO
Plaquetas (promedio) 207,000xmm3
Leucocitos (promedio) 10,420xmm3
<0 = 5,000 20%
5,000 - 10,000 30%
EGO alterado 36.7%
Rx torax anormal 13.31%
Azoados anormales 20%
Gasometria anormal (26/30) 38.4%
Acidosis (8/10) 80%
Electrolitos anormales 53%
Hiponatremia 43.3%




A casi todos los pacientes se le realizo TAC de crdneo a su ingreso excepto a un

paciente. El hallazgo més frecuente fue edema cerebral pero la mitad de los pacientes

tuvieron un estudio normal. Tabla 10.

TABLA 10 RESULTADOSDELA
TOMOGRAFIA DE CRANEO

DEL GRUPO DE ESTUDIO

TC craneo ingreso 93%
TC craneo anormal 57%

Edema cerebral 8/28 (28%
Sinusitis 228 (1%
Infarto cerebral 228 (7%
Hidrocefalia ~ 4/28 (14%
TC créneo previaa PL 90%

= = =

Se determino el tipo de antibidticos usado al ingreso en estos pacientes en quienes de
antemano se sabe su susceptibilidad a gérmenes atipicos, y se encontré que los dos
esquemas mas comunmente usados fueron una cefalosporina de 3% generacion con
ampicilina y vancomicina o bien cefalosporina de 3% generacion combinada ya sea con
ampicilina o amoxicilina. También de destacar que solo la mitad de los pacientes
recibieron dexametasona antes o al momento de administrar la primera dosis de

antibiotico. Tabla 11.

TABLA 11 TRATAMIENTO INDICADO AL INGRESO
EN EL GRUPO DE ESTUDIO
n=pacientes, (%)
Antibiotico al ingreso 29(96)
Régimen de antibidtico
Cefalosporina 3* generacion + ampicilina 11(36)
+ vancomicina

Cefalosporina 3% generacion + ampicilina 9(30)
0 amoxicilina
Aciclovir 4(13)
Dexametasona previo o con la primera 17(56)
dosis de antibiotico

Omeprazol 19(63)
Heparina de bajo peso molecular 20(66)
Anticomicial 8(26)
Manitol 0(0)




También se evaluaron las complicaciones y su frecuencia durante la estancia
hospitalaria, siendo en primer lugar las complicaciones sistémicas seguidas por un

trastorno neurolégico difuso o anormalidades focales. Tabla 12.

TABLA 12 DATOS DE LA
EVOLUCION DEL GRUPO
DE ESTUDIO

Complicaciones sistémicas 11/30 (36%)

Falla cardiorrespiratoria 7/30  (23%)

Hiponatremia 8/30  (26%)
CID 130 (3%)
Artritis 0/30  (0%)
Endocarditis 1730 (3%)

Trastorno neurologico difuso

Deterioro de conciencia ~ 8/30  (26%)

Convulsiones 4730 (13%)
Edema cerebral 4730 (13%)
Hidrocefalia 3/30  (10%)
Anormalidades neurologicas focales ~ 6/30  (20%)
Infarto/vasculitis 4730 (13%)
Hemorragia subaracnoidea 1/30  (3%)
Empiema/absceso 1730 (3%)

Aunque la muestra fue pequefia, solo hubo un paciente finado, el cual tenia
complicaciones sistémicas graves y en particular abscesos hepaticos pidgenos y sepsis.
En la tabla 13 se desglosa la puntuacion por la escala pronostica de Glasgow obtenida

en estos pacientes, 2/3 partes del grupo tuvieron un buen prondstico.



TABLA 13 DATOS DELEGRESO'Y
PRONOSTICO DEL GRUPO
DE ESTUDIO
Estancia (dias promedio) 41.7+/- 60
1-7 dias 3%
8-14 dias 16%
15-28 dias 46%
29-56 dias 20%
>56 dias 13%
Escala pronostica de Glasgow
5 puntos 66%
4 puntos 16%
3 puntos 14%
1 punto 3%
Mortalidad a los 30 dias 3%
Pronostico desfavorable 34%
Anormalidad cerebral al ingreso 26%

Al realizar una asociacion entre todas las variables y el prondstico desfavorable al
egreso se observo una frecuencia mucho menor de variables importantes a lo esperado
para la poblacion general. Dado que se hizo analisis de variables también durante la
evolucidn del paciente, los factores predictores de un mal pronéstico se podrian dividir
en factores a corto y mediano plazo. Dentro de los factores a corto plazo o de ingreso
solo fueron estadisticamente significativos la puntuacion de la escala de coma de
Glasgow, el estado mental alterado al ingreso, datos de focalizacion y papiledema,
ademas por laboratorio se encontrd que las cifras de leucocitos pueden predecir mal
prondstico aunque los niveles altos de proteinas parecieran ser un factor protector. Ver
tabla 14 A. Los factores a mediano plazo o en la evolucion que fueron significativos
para predecir un desenlace no favorable fueron la aparicion de complicaciones
sistémicas y deterioro de conciencia. Dentro de las complicaciones sistémicas destaca el
desarrollo de hiponatremia que confirio un riesgo 13 veces mayor de tener un desenlace

no favorable. Ver tabla 14 B para mas detalles.



TABLA 14 A ASOCIACION DE FACTORES CON MAL PRONOSTICO

CARACTERISTICA BUEN PRONOSTICO MAL PRONOSTICO  Odss Ratio (IC95%)  VALOR P
n (0/0) n (0/0)

Edad, afios, promedio 383+153 39.5+17.6 1--- 0.84

Duracion sintomas 3(15) 2 (20) 1.41 (0.95-1.05) 0.72

<24 h

Convulsiones 4 (20) 2(20) 1.41(0.19-10.22) 0.72

Historia de meningitis 3(15) 0(0) 0.63(0.47-0.84) 0.19

Duracion sintomas al 6.65 7.86.2 1.03 (0.90-1.19) 0.59

ingreso, dias

Uso previo antibioticos 7(35) 6(60) 2.78(0.58-13.3) 0.193

Cefalea 18(90) 9(90) 1.00

Nausea/vomito 12(60) 4(90) 0.301

rigidez de nuca 12(60) 6(60) 1.00

Triada fiebre, rigidez 7(35) 5(50) 0.42

de nuca y alteracion

estado conciencia

Dos sintomas de la 5(25) 4(40) 2.00(0.39-10.10) 0.39

triada mas cefalea

Un sintoma de la triada 8(40) 1(10) 0.16(0.01-1.58) 0.09

mas cefalea

Signo de kernig 10(50) 4(40) 0.66(0.14-3.10) 0.60

Signo de Brudzinski, 8(40) 3(33.3 0.75(0.14-3.9) 0.73

n=29

Cefalea 18(90) 9(90) 1.00

T%mperatura corporal 383 1 37.7 0.7 0.12

C

Presion arterial 116.2 1.01(0.97-1.05) 0.43

sistolica mmHg,

promedio

Presion arterial 1.02(0.96-1.08)

diastolica mmHg,

promedio

Temperatura >38° C 14(70) 5(50) 0.42(0.09-2.05)

Puntuacion Escala 13.8 11.4 0.58(0.36-0.93)

Coma Glasgow

Estado mental alterado 11(55) 10(100) 1.90(1.27-2.87)

(Glasgow<14)

Déficit neuroldgico 1(5) 5(50) 19(1.79-2001.68)

focal

Papiledema n=29 0(0) 2(22.2) 0.25(0.13-0.49)




TABLA 14 B ASOCIACION DE FACTORES CON MAL PRONOSTICO

CARACTERISTICA BUEN PRONOSTICO MAL PRONOSTICO

Leucocitos en LCR,
mediana

Leucocitos en LCR
<100/d1

Leucocitos en LCR
101-999/d1
Leucocitos en LCR
1000-1999/d1
Leucocitos en
LCR<1000/dl
Presencia pleocitosis
en LCR

Proteinas en LCR
Presencia
hiperproteinorraquia
Glucosa en LCR,
mg/dl

Plaquetas/mm®
Leucocitos en
sangre/mI>
Leucocitos en sangre
>10000/mm*
Examen general de
orina alterado
Gasometria anormal
Electrolitos anormales
Hiponatremia al
ingreso

Hemocultivo positivo
TAC craneo anormal
n=28

Uso cefalosporina 3?
generacion/ampi/vanco
Dexametasona previo
al antibiotico
Complicaciones en la
evolucion
Complicaciones
sistémicas en la
evolucion

Falla
cardiorrespiratoria en
la evolucion
Hiponatremia en la
evolucion

Deterioro de
conciencia en la
evolucion

Datos de focalizacion
en la evolucion
Estancia dias
Estancia mayor a 21
dias

n (o/u)
224 +307

13(65)
7(35)
0(0)

20(100)

20(100)

219 £ 135
19(95)

46 +33

244105 +126783
12385 + 8464

10(50)
6(30)
6(33)
9(45)
7(35)

2(10)
10(55.6)

7(35)
11(55)
5025)

3(15)

1(5)

2(10)

1(5)

2(10)

185+ 4.7
6(30)

n (%)
280 + 531

7(70)

1(10)

8(80)
7(70)

183 233
5(50)

45+ 27

207333+ 103313
10534 + 7212

5(50)
5(50)
4(50)
7(70)
6(60)

3(30)
6(60)

4(40)
6(60)
10(100)

8(80)

6(60)

6(60)

6(60)

4(40)

88 + 90
7(70)

Odss Ratio (IC 95%)

1.25(0.24-6.44)
0.20(0.02-1.98)
0.25(0.13-0.49)
3.5(1.94-6.28)
3.85(2.03-7.29)

0.99(0.99-1)
0.6(0.00-0.72)

0.99(0.97-1.02)

1.00----

2.33(0.48-11.16)
2.0(0.32-10.91)
2.85(0.56-14.32)
2.78(0.58-13.30)

3.85(0.52-28.24)
1.2(0.25-5.76)

1.23(0.25-5.91)
1.22(0.26-5.73)
3.00(1.46-6.13)

22.6(3.14-163.62)

28.5(2.64-306.63)

13.5(1.95-93.24)

28.5(2.64-306.63)

6.00(0.86-41.44)

1.11(1-1.25)
5.44(1.03-28.5)

VALOR P

0.71

0.78

0.14




9.0 DISCUSION

Las neuroinfecciones en el paciente inmunosuprimido son un reto diagnostico y en
ocasiones terapéutico para reducir al minimo su morbilidad y mortalidad®. Determinar el
agente etiologico es particularmente dificil en este grupo de pacientes, al exhibir una
respuesta inmune alterada y que con frecuencia llegan a los centros hospitalarios con
retraso de varios dias y habiendo recibido tratamiento con antibiéticos que pueden
alterar el resultado de los cultivos cuando la infeccién sea bacteriana® .

En este grupo de pacientes que se estudio no hubo diferencias en cuanto a
manifestaciones clinicas, hallazgos de laboratorio y LCR respecto a series ya

publicadas® ***?

, sin embargo las caracteristicas microbioldgicas si difieren ya que se
pudo ver una amplia gama de patdgenos atipicos, algo esperable de observar en
pacientes con inmunocompromiso y que es similar a lo encontrado en una serie de casos
de meningitis en pacientes con cancer®. También se observo que la estancia hospitalaria
en estos pacientes es prolongada, particularmente en aquellos que desarrollan alguna
complicacién.

Se identificaron menor cantidad de factores pronostico de significancia a lo esperado

para una poblacién general®

, destacando la puntuacion por escala de coma de Glasgow,
tener al ingreso un estado mental alterado (Glasgow menor de 14) y tener datos de
focalizacion. Encontrar un rango de leucocitos en LCR entre 100 y 999 también muestra
significancia en predecir un mal prondstico algo que difiere de las poblaciones generales
donde los niveles arriba de 1000 son los que se han relacionado con un mal pronostico.
La presencia de hiperproteinorraquia por si sola también es un factor de mal prondstico.
Finalmente durante la evoluciéon de los pacientes se encontré que la aparicion de

complicaciones como falla ventilatoria y deterioro de conciencia se asociaron con mal

prondstico algo esperable y légico, sin embargo destacar que la aparicion de



hiponatremia en la evolucién aumento el riesgo de tener mal prondstico en 13 veces,
algo que no se ha reportado en otras series de casos, incluso al parecer no se habia
evaluado.

La estancia de los pacientes fue prolongada, un promedio de 2 meses aunque es
esperable que los pacientes con peor prondéstico fueron los que contribuyeron a que el
promedio de dias estancia fuera tan alto, con un promedio de 88 dias versus 18 dias en
el grupo de buen pronostico. Al buscar a partir de que numero de dias estancia cambiaba
el pronostico de bueno a malo, se encontrd que a partir del dia 18 el prondstico cambia
de bueno a malo, dato que puede permitir emitir un prondstico en el paciente
hospitalizado.

La gran limitacion en el estudio es la pequefia muestra a pesar de haber sido varios afios
en los que se investigo, lo que refleja la gran dificultad en alcanzar un diagnostico

etioldgico definitivo.



10.0 CONCLUSIONES
Los pacientes con inmunosupresion que se presentan con un cuadro neuroinfeccioso
muestran caracteristicas clinicas similares en frecuencia a la poblacion general, sin
embargo en este grupo de pacientes hay pocos datos que puedan predecir un mal
prondstico, siendo los mas relevantes al ingreso una puntuacion en escala de Glasgow
menor de 13 y el papiledema. Mientras que predictores en la evolucién de un mal
pronostico fueron las complicaciones sistémicas pero de llamar la atencién el desarrollo
de hiponatremia. Sera necesario un estudio comparativo en una poblacion similar pero
sin inmunocompromiso para poder definir si esos factores tienen una mejor

significancia.
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