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RESUMEN

Antecedentes. Los agentes neuroinfecciosos son un importante problema de salud a
nivel mundial, ya que presentan una sintomatologia de aparicion brusca por lo cual
contina siendo un desafio diagnéstico y terapéutico, el desenlace fatal abrupto y la
permanencia de secuelas ocasiona que estas entidades tengan un gran impacto social;
en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” se contabilizaron el total de 287 autopsias por
causa infecciosa realizadas en un periodo de 15 afios, de las cuales el 73.77%
correspondieron a muertes por causas infecciosas y de éstas el 18.11% a neuroinfeccion.
Objetivos. La presente tesis tiene por objetivo conocer y analizar los agentes causales de
la neuroinfeccion de manera retrospectiva y descriptiva para establecer la causa mas
frecuente por clasificacion morfologica, histoquimica y cultivo, resultando en una
clasificacion general de los microorganismos encontrados. Metodologia. Se revisaron 52
casos de autopsias tomando como referencia los expedientes clinicos, asi como los
protocolos de autopsia de los pacientes con diagndstico definitivo de neuroinfeccion. Se
utilizé estadistica descriptiva para variables cuantitativas: 1) Medidas de tendencia central
(media, mediana y moda); 2) Medidas de dispersién (rango, desviacion estandar,
coeficiente de variacion); 3) Frecuencias y porcentajes para variables cualitativas. La
informacién se presentd en gréficas y tablas. Resultados. La edad media fue de 34 afios,
predomino el sexo masculino. Las comorbilidades que se asociaron con mas frecuencia a
autopsias por neuroinfeccion fueron toxicomanias en el 50% y Diabetes mellitus tipo 2 en
el 15.2%. Los microorganismos encontrados en los cultivos que fueron positivos
corresponden a: Staphylococcus sp.coagulasa negativo, Streptococcus beta hemolitico
del grupo B, Streptococcus pneumoniae, Coccidioides immitis, Staphylococcus aureus. Al
examen histopatol6gico los microorganismos que fueron identificados con mas frecuencia
corresponden a grupos bacterianos en el 53%, seguido por cambios histologicos
compatibles para rabia, en un 17%. En la clasificacién general de los microorganismos,
el 56.5% de los casos resulté inespecifica, el 23.9% a bacterias, el 8.7 % a hongos, el
6.5% a virus, el 2.2% a parasitos y el 2.2% a priones. Conclusiones. Se concluye que el
rango de edad de 14-25 afios fue el mas afectado en los casos de autopsias por
neuroinfeccion analizados, predominando el sexo masculino. Las enfermedades
concomitantes que se identificaron con mas frecuencia corresponden a toxicomanias y
Diabetes Mellitus tipo 2. El agente etiolégico mas frecuentemente identificado por
histologia y cultivo corresponde a etiologia bacteriana, sin embargo, vale la pena
mencionar que el porcentaje de cultivos y tinciones especiales realizadas corresponde a
26.1% y 39.1%. Se realiz6 una clasificacion general de los microorganismos, en la cual se
concluy6 que la categoria de inespecifica representa el mayor porcentaje con un 56.5%.
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INTRODUCCION:

La prevalencia de los casos de neuroinfeccion en México es de 5 por 100 000 habitantes,
estos representan una verdadera urgencia médica, ya que el retraso en el diagnéstico y
tratamiento lleva a una alta tasa de complicaciones, discapacidad y mortalidad.

El servicio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva” se encarga de realizar los
procedimientos de autopsia, asi como dar seguimiento para procesar y hacer el
diagnostico histopatologico de las causas de muerte definitivas de todos los casos de
autopsia, todos los reportes que se tienen documentados y registrados en las bitacoras de
autopsias, asi como en los libros de protocolos.

En el Hospital General “Dr. Miguel Silva” se contabilizaron el total de autopsias realizadas
en un periodo de 15 afios, de las cuales el 73.77% correspondieron a muertes por causas
infecciosas y de éstas el 18.11% a neuroinfeccion. Sin embargo, no se conoce cuél fue el

agente etioldgico que se identificd con mas frecuencia en dicha institucion.
Ante esto nos hicimos la siguiente pregunta de investigacion:
¢CUALES SON LOS MICROORGANISMOS IDENTIFICADOS POR ESTUDIO DE

AUTOPSIA EN PACIENTES CON NEUROINFECCION EN UN PERIODO DE 15
ANOS EN EL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA™?

9 DRA. PATRICIA RANGEL GONZALEZ
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MARCO TEORICO

Las infecciones el sistema nervioso central son un importante problema de salud a nivel
mundial, ya que presentan una sintomatologia de aparicion brusca, asi que continda
siendo un desafio diagnostico y terapéutico, el desenlace fatal abrupto y la permanencia

de secuelas ocasiona que estas entidades tengan un gran impacto social.!

Existen condiciones del paciente causadas por enfermedades o tratamientos que los
hacen especificamente susceptibles a infectarse, convirtiéndolos en un “cultivo” favorable
para los microorganismos, que en condiciones habituales no son patdgenos, logren

reproducirse y provoquen infeccién por gérmenes oportunistas.?

Ademas de la inmunodeficiencia del huésped, los procesos de resistencia que adquieren
los microorganismos expuestos a los antimicrobianos, habitualmente a consecuencia de
la automedicacion y la modificacion del cuadro clinico con lo que retarda el diagnostico y

con ello el éxito de la terapéutica empleada.?

La meningoencefalitis puede ser causada por virus, hongos, parasitos, bacterias y
priones. La mas frecuente es la meningoencefalitis bacteriana; el 80% de los casos son
causados por: Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis y Streptococcus

pneumoniae; el primero es mas frecuente en adultos y los dos Ultimos en nifios. 3

En los paises desarrollados la incidencia se estimé en 0.6-4 casos anuales por cada 100

000 personas y puede llegar a ser 10 veces mayor en paises subdesarrollados. 3
ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS

Segun Robertson y colaboradores en un meta-andlisis de la epidemiologia de las
infecciones en sistema nervioso central a nivel mundial se report6 que los paises de bajos
ingresos tuvieron una incidencia general de infecciones del sistema nervioso central de
726 casos / 100 000 habitantes, los de medianos ingresos fue de 299 casos / 100 000

habitantes y en los de altos ingresos de 11 casos / 100 000 casos.®
Meningitis bacteriana

La afeccién alrededor del mundo fue de 2 907 146 cada afio. La ocurrencia fue mayor en
Africa, con una incidencia de 65/100 000 y la mas baja en Estados Unidos de

América/Canada de 2/100 000. La incidencia fue mayor en paises de bajos ingresos

10 DRA. PATRICIA RANGEL GONZALEZ
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85/100 000, en los paises de medianos ingresos fue de 42/100 000 y en los paises de
altos ingresos fue de 6/100 000.3

La mortalidad se estim6 en un promedio de 15.9%, con la tasa méas alta de 32.7% en

suiza y la mas baja de 2.4% en Singapur.®

Los patégenos encontrados con mas frecuencia fueron S. pneumoniae, N. meningitidis y

H. influenzae.®
Neurocisticercosis

La estimacion general de la poblacion afectada fue de 24 743 893 personas por afio. La
ocurrencia mas alta fue en Africa con una incidencia estimada de 650 casos/100 000
habitantes. La incidencia estimada en paises de bajos ingresos fue de 401 casos/100 000
habitantes; en los paises de medianos ingresos fue de 256/100 000 y en los de altos
ingresos fue de 40/100 000 habitantes.®

Abscesos intracraneales

La estimacion poblacional global afectada por abscesos intracraneales fue de 1 088 237
por afio. La incidencia que se reporto6 fue de 0.15 casos/ 100 000 habitantes a 49/ 100 000
la menor fue el oeste del Pacifico y la mas alta en el sudeste asiatico.® La incidencia
reportada en paises de medianos y altos ingresos fue similar con 0.54 casos /100 000
habitantes y 0.52 casos /100 000 habitantes respectivamente. En los paises de bajos

ingresos la incidencia fue 240 casos /100 000 habitantes.®
Meningitis tuberculosa

La estimacion poblacional global afectada por meningitis tuberculosa fue de 1 005 612 por
afo. La incidencia en paises de altos ingresos fue de 0.51 casos / 100 000 habitantes y
en los de medianos ingresos fue de 54.8 casos / 100 000 habitantes. La mortalidad se

estimé en 21.1%.3
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS
MENINGITIS BACTERIANA AGUDA

La meningitis corresponde a la inflamacion meningea a partir del espacio subaracnoideo

esto por una respuesta inmunolégica del huésped a un agente patégeno.
EPIDEMIOLOGIA

Las infecciones del sistema nervioso central representan una verdadera urgencia médica,
debido a que el retraso en su diagnéstico y tratamiento conlleva una alta tasa de

complicaciones neurolégicas, discapacidad y mortalidad.'*

La prevalencia fue de 5/100 000 habitantes. En un estudio de varios hospitales del
Instituto Mexicano del Seguro Social en México se encontré que el 65% de los pacientes
fueron hombres, los antecedentes mas importantes fueron en primer lugar infeccién de via

aérea superior seguido de la derivacion de LCR. 124

Las meningitis bacterianas originan una tasa de mortalidad de 25% y morbilidad alrededor
de 60%.%

ETIOLOGIA:

En el periodo neonatal los gérmenes mas comunes son Streptococcus del grupo B,
Escherichia coli y Listeria monocytogenes, después de esta etapa Neisseria meningitidis y
Streptococcus pneumoniae son los mas frecuentes seguido de Haemophilus influenzae,
mientras que Streptococcus pneumoniae es mas prevalente en el joven y en el adulto y en
el adulto mayor Streptococcus pneumoniae, Listeria monocytogenes y Escherichia coli

son los habituales.*
FISIOPATOLOGIA

Se caracteriza por inflamacién de las meninges y vasos corticales, con diversos grados de
microtrombosis. La infeccion bacteriana inicia generalmente en la via respiratoria con
invasion al torrente sanguineo y posteriormente pasa a través de la barrera
hematoencefalica donde al ingresar al espacio subaracnoideo y ventricular se multiplica y

avanza la infeccion.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La triada clasica de fiebre, rigidez de nuca y alteracion del estado de alerta se encuentra
en menos de la mitad de los pacientes y es mas frecuente en casos de meningitis por
neumococo. Cefalea y fiebre son los sintomas més frecuentes encontrados en 90-95% de
los casos, aunque estos por si solos son muy inespecificos. EI meningismo es
probablemente el signo mas importante y de mayor peso para considerar meningitis como
diagnéstico, se encuentra de forma inicial en el 88% puede durar hasta 7 dias, y puede no
observarse en casos atipicos. La ausencia de los 3 signos de la triada hace el diagndstico

muy poco probable, <10% de probabilidad. 4
Meningitis por Neisseria meningitidis

Puede originar un cuadro fulminante. La nasofaringe humana es el Unico reservorio
natural de este microorganismo, y la transmision se produce de una persona a otra a
través de las secreciones respiratorias.*® Existen cinco serotipos causantes de la
enfermedad: A, B, C y W135. La mayoria de las infecciones meningocdcicas se deben a
los serogrupos B y C, siendo la mayor tasa de mortalidad en los pacientes con serogrupo
C. La meningitis bacteriana habitualmente es de comienzo rapido, con deterioro
progresivo en el plazo de horas o pocos dias. En dias anteriores presenté sindrome febril,
frecuentemente debido a infeccién vias respiratorias superiores. La triada clasica esta
compuesta por fiebre elevada, cefalea intensa y rigidez de nuca. También suelen
presentarse alteraciones de la conciencia (somnolencia, obnubilacion, letargo y coma).
Ademas de las manifestaciones tipicas de las meningitis, estos pacientes pueden tener
erupcion cutanea petequial en el tronco y las extremidades inferiores, asi como petequias
en conjuntiva tarsal. La purpura fulminante es una forma grave e indicadora de sepsis
meningocécica, causada por coagulacion intravascular diseminada. Una complicacion

temida es el sindrome de Watherhouse Friederichsen.>%

El tratamiento es con cefalosporinas de tercera generacion (cefalotina o ceftriaxona)

durante siete dias.

Seqgun Beltran vy colaboradores los hallazgos de autopsia fueron los siguientes:

e Congestion pulmonar moderada con edema pulmonar importante de

caracteristicas alveolar e intersticial con espuma bronquial.>®
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e Derrame pleural.>®

e Fluido exudativo en tejido subcutaneo.>®

e Higado de aspecto esteatdsico con punteado hemorragico.>®

e Glandulas suprarrenales de aspecto congestivo-hemorragico,
microscopicamente se observa necrosis hemorragica de la corteza
suprarrenal.>®

o El encéfalo presenta un aspecto congestivo y edematoso generalizado (los
cambios observados en el encéfalo de las personas que han fallecido por
meningitis pidbgena o shock séptico dependen del tiempo de evolucion de la
infeccién), microscopicamente se pudo ver marginacién de polimorfonucleares
en las arteriolas de las leptomeninges ¢

e En el miocardio microscépicamente puede encontrarse infiltrado inflamatorio
por polimorfonucleares, se distribucién preferentemente intersticial >°

e En las formas fulminantes de shock séptico (sindrome de Waterhouse-
Friderichsen) manifiesta hemorragia suprarrenal bilateral, coagulacion
intravascular diseminada e higado de shock.>®
En las formas agudas con mas de 24-48 horas de supervivencia el exudado
purulento meningeo suele ser visible macroscopicamente, microscopicamente
resalta el exudado inflamatorio agudo con polimorfonucleares en el espacio
subaracnoideo. En los casos menos severos la inflamacién se localiza

principalmente alrededor de los vasos sanguineos.5*®

Meningitis por Streptococcus pneumoniae

Es causa frecuente de meningitis en pacientes ancianos, adultos y nifios mayores de dos
meses. Su evolucion suele ser mas benigna que la causada por meningococo. El
tratamiento es con cefalosporinas de tercera generacion, y en caso de resistencia, debe
agregarse vancomicina. La mortalidad estimada en 1 de cada 12 enfermos y de los

sobrevivientes uno de cada 3-4 tiene secuelas permanentes.®
Meningitis por Haemophilus influenzae

El serotipo B, es causa de meningitis en nifios menores de cinco afios de edad. La

infeccién por Haemophilus influenzae esta en disminucién por la implementacion de la
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vacuna pentavalente.® Es un bacilo gramnegativo que habitualmente puede aislarse en los
senos paranasales, vias respiratorias y diseminarse al sistema nervioso central por
contigliidad y por via sanguinea. De los supervivientes al cuadro neuroldgico, 15-35%
tienen secuelas permanentes que pueden disminuirse con el tratamiento con

corticoesteroides asociados con antibigticos.®
Meningitis por Streptococcus del grupo B

Este microorganismo es altamente prevalente en neonatos con meningitis. ES un coco
grampositivo con propiedades hemoliticas, conocido como Streptococcus agalactiae que,
ademas de causar meningitis, es capaz de ocasionar sepsis y neumonias en recién

nacidos. El canal vaginal es la fuente de adquirir este microorganismo.®

Los prematuros son mas proclives a padecerla; con parto prolongado, bajo peso, rotura
de membranas de mas de 18 hrs y antecedentes de infeccidon por esta bacteria en la
madre. El tratamiento empirico es con ampicilina y cefalosporina de tercera generacion;
se recomienda la asociaciéon con esteroides. Las medidas profilacticas se dirigen a

detectar en la madre este microorganismo y a erradicarlo.®
Meningitis por Streptocuccus constellatus

Son habitantes habituales de la cavidad oral, el tubo digestivo, aparato genital femenino y
las vias respiratorias altas. Es infrecuente encontrarlos en otras localizaciones. Cuando
producen enfermedad, se asocian a procesos infecciosos bucales, periodontales,
sinusitis, neumonias, abscesos cerebrales e incluso procesos meningeos en pacientes
inmunodeprimidos o con factores de riesgo (cirugia previa, sepsis dental, traumatismos,

diabetes mellitus o enfermedad tumoral).’

El tratamiento fundamental de las infecciones por Streptococcus constellatus sigue siendo

la penicilina o las cefalosporinas de tercera generacion.’
Meningitis por Listeria monocytogenes

Listeria monocytogenes es la Unica especie del género Listeria que afecta a seres
humanos, principalmente el serotipo 4b. Se trata de una bacteria, grampositiva, de
distribucién universal, que actla como patégeno intracelular. Se transmite por via oral.®

Los alimentos contaminados (en especial los productos lacteos no pasteurizados) son la
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principal fuente de infecciébn de este microorganismo intracelular. Esta bacteria tiene un
comportamiento bimodal. Es comun desde el nacimiento hasta los tres meses de edad y
en personas mayores de 65 afos. Las personas inmunodeficientes, mujeres
embarazadas y alcohdlicos forman parte de otra poblaciéon blanco. El diagnéstico puede
ser un desafiante por la aparicion lenta de la sintomatologia. El tratamiento empirico es

con ampicilina y un aminoglucésido (gentamicina) durante dos a tres semanas.®

Segln Joo-Yeon Engelen-Lee y colaboradores los hallazgos de autopsia fueron:

Abscesos cerebrales de localizacion periventricular, ganglios basales y en el
tronco encefalico. Microscépicamente se encontraron muchas bacterias en el
parénquima cerebral o dentro de fagocitos alrededor de areas necréticas, asi
como abundante esferocitosis. Los macréfagos y los monocitos son las células

inflamatorias mas prominentes en la meningitis por Listeria monocytogenes.®

MENINGITIS SUBAGUDAS Y CRONICAS
Meningitis por Mycobacterium tuberculosis

La infeccion de mayor gravedad causada por Mycobacterium tuberculosis corresponde a
la meningitis tuberculosa que representa del 5-15% de las formas de tuberculosis
extrapulmonar. La variedad hominis suele ser la causa de la mayoria de los casos de
tuberculosis meningea. El tipo bovino de los bacilos tuberculosos es causa de un pequefio
porcentaje, particularmente en los paises en desarrollo.!® Mycobacterium tuberculosis es
un bacilo acido-alcohol resistente que crece lentamente en medio aerébico. No se
multiplica tan bien en el sistema nervioso central como en el pulmén. Los bacilos
tuberculosos se distribuyen a través de la via linfohematdgena, pero no siembran
directamente en las meninges; Rich y McCordock demostraron que, en cada caso de
meningitis estudiado, se encontré un foco subcortical o meningeo (llamado foco de Richi),

por el cual los bacilos acceden al espacio subaracnoideo.®

Hay varias formas de afeccion del sistema nervioso central por parte del bacilo
tuberculoso, las cuales son meningitis, meningitis serosa, tuberculoma, abscesos
cerebrales y leptomeningeos. La meningitis tuberculosa se produce aproximadamente en

1 por 300 casos de tuberculosis pulmonar no tratada, acompanandose de tuberculosis
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miliar en el 50%. Caracteristicamente es un cuadro de evolucion subaguda (va de
semanas a meses), caracterizada por: fiebre moderada, cefalea occipital, trastornos del
comportamiento Yy rigidez de nuca. Como suele cursar con vasculitis es posible presentar
signos focales motores. Lo habitual es la afeccion de la regién basal meningea, esto
puede dar inicio a un sindrome de mononeuropatia craneal multiple o con hidrocefalia, lo

cual se complicaria con un cuadro de craneo hipertensivo.°

El pulmén es el foco inicial de la infeccidon tuberculosa, el bacilo llega al sistema nervioso
central por via hematégena y menos frecuente por extensién local. Estudios
retrospectivos sugieren que al menos 75% de los individuos con tuberculosis meningea
tenian ya la infeccién pulmonar al menos 6 a 12 meses antes de presentarse el cuadro en

el sistema nervioso central.1®

El inicio del cuadro de meningitis tuberculosa es gradual, en un periodo de tres semanas;
en algunos casos puede precipitarse por una infeccion viral o una caida. El inicio es

abrupto y marcado por una crisis convulsiva de forma ocasional.°
Existen tres estadios en el curso de la enfermedad:

o Primer estadio: Cambios en la personalidad, irritabilidad, anorexia, falta de
animo, puede presentarse fiebre, en esta etapa es habitual la ausencia de
signos neuroldgicos.°

e Segundo estadio: Después de una a dos semanas después del primero
estadio, en donde se aprecian signos neuroldgicos sin evidencia marcada de
afeccion del estado de alerta, es cuando los signos de hipertension
intracraneana y dafio cerebral aparecen: somnolencia, rigidez de nuca,
paralisis de nervios craneales, anisocoria, vomito, ausencia de reflejos
abdominales y convulsiones que pueden ser ténicas o clonicas, focales o
generalizadas.*°

e Tercer estadio: Alteraciones graves en la conciencia, postura, coma, pulso y
respiraciones irregulares y fiebre elevada. Ocasionalmente se llega a observar

papiledema.t?

El tratamiento es con: isoniazida, pirazinamida, rifampicina y etambutol durante dos

meses, seguido de seis meses de tratamiento con isoniazida y rifampicina.*®
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Las complicaciones se relacionan con la aracnoiditis basal y optoquiasmética, y se
expresan como hidrocefalia, alteraciones visuales y secrecion inadecuada de la hormona

antidiurética.'%!
Neurosifilis

Causado por espirogueta Treponema pallidum. La via de transmision es sexual. De los
genitales, a través de los nervios periféricos, llega a la médula espinal y al cerebro. La
afectacion al sistema nervioso central siempre ocurre en las formas crénicas no tratadas
de la enfermedad. La afeccion al sistema nervioso central por Treponema pallidum origina
una variedad de sintomas: meningismo, cefalea, fiebre y rigidez de nuca. Puede
manifestarse con trastornos psiquiatricos y del movimiento, perdida de la audicion,
demencia, “stroke like”, crisis epilépticas o un cuadro similar a la esclerosis lateral

amiotrofica. El tratamiento es con penicilina cristalina.*?
Meningitis Micoéticas

Suelen ocurrir en pacientes con inmunodeficiencias primarias o secundarias. Los hongos
implicados son: Cryptococcus neoformans, Céandida albicans, Histoplasma capsulatum,
Blastomicosis y Coccidioides immitis. Estos se transmiten de persona a persona, por via
aérea, su diseminacion es por via hematdgena. La aparicion de los sintomas es subaguda
con: fiebre, alteracion del estado mental, cefalea, nausea, vémito y rigidez de nuca. Antes
del SIDA este tipo de meningitis era inusual, sin embargo, a partir de que este
padecimiento aparecié en el escenario epidemioldgico, la meningitis flungica es
especialmente causada por Cryptococcus neoformans. El tratamiento de eleccién es con
anfotericina B y flucitosina durante dos semanas o hasta llegar a la dosis total calculada

de anfotericina B, seguido por fluconazol por al menos diez semanas.*®

La mayoria de las formas clinicas ocurren en mucosas de personas inmunodeficientes,
después de un tratamiento antibiético; sin embargo, tiene la capacidad de invadir y causar
procesos pulmonares, 6seos, oculares o en el sistema nervioso central, principalmente en

pacientes con neutropenia. El tratamiento es con anfotericina B y flucitosina.*®

Las meningitis por Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum o Blastomyces
dermatitidis suelen tener manifestaciones similares; la diferencia son las zonas endémicas

donde cada una prevalece. La infeccion primaria habitualmente es pulmonar, de donde se
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disemina por via hematdgena al sistema nervioso central. El tratamiento de eleccion son
los iconazoles para la fase aguda y para el mantenimiento, se recomienda asociar

anfotericina si hay falla a los iconazoles.*?
ENCEFALITIS
Encefalitis por Herpes simple

El virus herpes simple tipo 1 es la causa mas comun de encefalitis. La primoinfeccion con
VHS-1 puede causar lesiones mucocutaneas o ser asintomética, el virus se replica en su
puerto de entrada ya sea en mucosa genital u oral lo que lleva a una infeccién de las
terminaciones nerviosas sensitivas, es ahi donde es transportado a los ganglios de las
raices nerviosas y permanece latente.'* El mecanismo de diseminacion al sistema
nervioso central no esta del todo claro, pero se asume debido a su predileccion por 6rbitas
y areas orbito-frontal y temporal mesial que se disemina a través de la mucosa olfatoria,

ganando acceso por la placa cribiforme del etmoides.

Este microorganismo tiene predileccion por las regiones temporales ocasionando la
siguiente sintomatologia: falla de la memoria, alteraciones en el estado mental,
comunmente un estado de confusién, cambios de personalidad y signos focales,
manifestaciones que son precedidas por fiebre y cefalea. Puede haber crisis epilépticas
por lo proclive de este I6bulo a la actividad comicial y sintomas psiquiatricos: delirium,
agitacion, alucinaciones muy frecuentemente olfatorias, sintomas maniacos y psicosis. En
esta enfermedad los estudios de imagen son relevantes porque las hemorragias
petequiales en ambos lébulos temporales son un dato que apoya el diagnéstico. El

tratamiento de eleccion es con aciclovir intravenoso durante 10-21 dias.™
Encefalitis equina

A este término se le atribuyen tres formas clinicas: encefalitis equina del este, encefalitis
eguina occidental y encefalitis equina venezolana, causada por alfavirus pertenecientes a
la familia de los Togavirus. No son causas frecuentes de encefalitis; sin embargo, ante su
alta mortalidad, obligan a un diagnéstico oportuno. La encefalitis equina del este es mas
frecuente en el sureste de Estados Unidos; su vector es el mosquito Culiseta melanura,
que habita en regiones calidas y pantanosas, su reservorio son los pajaros. Las

manifestaciones clinicas son inespecificas: fiebre, mialgias, escalofrio y malestar general,
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que suelen durar un par de semanas antes de los sintomas propios de la afeccion
encefalica en que hay: cefalea, nausea, vomito, alteracién del estado mental, signos de

focalizacion, crisis epilépticas, coma y muerte.®

La encefalitis equina occidental es mas comldn que la anterior. Las manifestaciones
clinicas casi siempre son similares a la encefalitis equina del este, aunque con menor

gravedad. No hay tratamiento antiviral especifico.'®
Encefalitis del Nilo occidental

Se considera la causa nimero uno de encefalitis epidémica en Estados unidos; solo 20%
de las personas infectadas son sintomaticas. Las manifestaciones clinicas habituales son
inespecificas, con: febricula, malestar general, cefalea, ndusea, vomito y anorexia. El
tratamiento consiste en aislar al paciente de los vectores, hidratacién apropiada, oxigeno

y vasopresores.*®
Encefalitis de San Luis

Transmitida por el mosquito Culex genus. El virus es un miembro de la familia Flaviviridae,
un grupo de virus de ARN pequefios. Después de la inoculacion del virus se inicia la
replicaciéon en los tejidos locales y en los ganglios linfaticos regionales, la diseminacion
ocurre por via linfatica y sanguinea. La viremia termina una semana después de la
infeccién. Sus sintomas son malestar general, fiebre, cefalea, mialgias, odinofagia,
fotofobia y dos semanas después se agrega el cuadro neuroldgico, alteracion del estado
mental y cefalea, sintomas focales y las crisis epilépticas anticipan mal prondstico. En

algunos pacientes origina sindrome de Guillain-Barré.*®

Los cambios histopatolégicos se observan particularmente en la sustancia gris con
infiltrado inflamatorio linfocitico perivascular, degeneracion neuronal y nodulos celulares.
Si bien las lesiones se distribuyen por todo el parénquima cerebral, las regiones mas
afectadas son el hipotalamo, la corteza cerebelosa y cerebral, los ganglios basales, tronco

encefalico y médula espinal cervical.’®
Encefalitis rabica

El virus de la rabia pertenece a la familia de los Rhabdoviridae, un virus de ARN. Es una

enfermedad trasmitida al hombre por mordedura de animales. Los perros son los primeros
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implicados, otros mamiferos como: murciélagos, mapaches y zorrillos también colaboran
en la diseminacion de esta encefalitis mortal. Luego que el virus se inocula a través de
una solucion de continuidad, de manera retrograda se dirige al sistema nervioso central a
través de los nervios periféricos. El recorrido dura entre 1 y 3 meses, pero puede
alargarse hasta 6 meses, dependiendo del sitio de inoculacién. Las manifestaciones
clinicas son: trastornos de la conducta, excitabilidad psicomotora, hidrofobia, agresividad
extrema, alucinaciones. Cuando se llega a la fase clinica esta enfermedad es mortal por

necesidad. 16

La presencia del virus y su interaccién con la célula huésped neuronal se traduce en
cambios macroscépicos poco especificos a nivel medular y encefélico. La encefalomielitis
rabica afecta primordialmente a la sustancia gris y se desconoce si esta distribucién esta

dictada por la presencia de actividad colinérgica.'®

Escobar y cols reportan que la medula y el encéfalo presentan congestion vascular y
edema generalizado, de los casos estudiados el aplanamiento de los surcos de la
convexidad, los cortes del encéfalo mostraron un discreto puntilleo vascular que

corresponde a la congestion.®

Los hallazgos microscépicos demuestran infiltrado perivascular de linfocitos y células
plasméticas, hemorragias perivasculares, nédulos gliomesenquimatosos compuestos de
astrocitos, microglias y algin grado de neuronofagia frecuentemente encontrado, con
infiltrado perineural de células inflamatorias, cuadro conocido como nédulo de Babes.® La
presencia de inclusiones citoplasmaticas es caracteristica de la enfermedad y su ausencia
no descarta el diagndstico, ya que en el 25-35% de los casos no es posible la

demostracion de los cuerpos de Negri.®

El tratamiento real es preventivo, una vez que se haya detectado que el paciente fue
inoculado, un lavado intenso en el area y la administraciéon de inmunoglobulina humana
antirrabica en el sitio de la inoculacién e intramuscular, seguido de cinco dosis de vacuna

durante un mes de 1ml de vacuna de células diploides humanas.*®

Meningoencefalitis por amibas de vida libre
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Se ha establecido que las amebas de vida libre producen en el hombre enfermedades de
curso diverso; desde cuadros agudos y fatales con componentes de predominio necrético
a enfermedades crénicas con inflamacién granulomatosa. Las amebas son seres vivos del
reino Protozoa. Las amebas de vida libre que afectan al ser humano pertenecen a dos
phyla del reino Protozoa: Percolozoa y Rhizopoda. Existen numerosas amebas de vida
libre en el suelo y en el agua de la naturaleza, pero solamente especies de los géneros
Naegleria, Vahlkampfia, Acanthamoeba, Balamuthia y Hartmmanella han sido

encontrados en pacientes humanos.?’

Los cuadros anatomoclinicos producidos por amebas de vida libre son la
meningoencefalitis amebiana primaria, la encefalitis amebiana granulomatosa, la queratitis

acantamebiana, etc.'’

Meningoencefalitis amebiana primaria: Es producida por Naegleria fowleri y
corresponde a un cuadro agudo y fulminante que afecta a personas saludables que 3 a 7
dias antes han realizado deportes acuaticos en piscinas, estanques o rios, en los meses
de verano, o en piscinas temperadas.!’ Los protozoos penetran a través del neuroepitelio
olfatorio originando una meningoencefalitis necrosante y purulenta, con compromiso
predominante de la base del cerebro, tronco cerebral y cerebelo; en los cortes histoldgicos
se encuentran solo trofozoitos, especialmente perivasculares; en el ser humano no se

observan quistes en los tejidos.*’

Los sintomas comienzan abruptamente con fiebre leve y malestar general, algunas veces
acompanado de rinitis y odinofagia; estos sintomas progresan rapidamente, con
acentuada cefalea y fiebre, seguidos de vomitos, rigidez de nuca y signos de irritacion
meningea. Hacia el final del tercer dia de evolucién, el paciente esta muy desorientado, si
no comatoso. El paciente fallece de insuficiencia respiratoria en menos de 10 dias de

iniciados los sintomas.”

En la necropsia, el cerebro esta edematizado, congestivo y con leve a intenso edema. Las
meninges estan difusamente hiperémicas, con escaso exudado purulento, especialmente
en la base del cerebro. Los bulbos olfatorios estan friables y necréticos, con evidencia de
herniacion del uncus del hipocampo. La corteza cerebral tiene una superficie petequial y
zonas con hemorragias mayores asociadas a pequefias zonas de destruccion y necrosis.

Estos cambios variables en su distribucion, son encontrados con mayor frecuencia en la
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base de los I6bulos frontales y I6bulos temporales, como también en el hipotalamo,

cerebro medio y puente cerebral.’

Los cambios microscépicos consisten en pequefios focos de destruccidon y necrosis,
hemorragia, infiltrado celular mononuclear y polimorfonucleares, y tipicos trofozoitos
amebianos. El examen de cavidad nasal muestra cambios inflamatorios en el epitelio
neurolfatorio, los cuales se extienden hacia el cerebro a través de la lamina cribosa del
etmoides, junto a un marcado edema. En la cavidad craneal, las meninges estan
hiperémicas con moderada a intensa infiltracibn por linfocitos. Los leucocitos
polimorfonucleares son escasos y las amebas son observadas en el fondo como discretas
estructuras redondeadas usualmente poco tingibles con un nlcleo prominente. Las
lesiones de la sustancia gris, que en ocasiones se extiende a la sustancia blanca,
consisten en focos microscépicos de destruccion y necrosis con células inflamatorias y
trofozoitos amebianos. Frecuentemente los parasitos son encontrados alrededor de los
vasos sanguineos, aun penetrando en el tejido cerebral y siguiendo los espacios de
Virchow-Robin. Necrosis de pequefios vasos sanguineos con destruccion de paredes

vasculares, formacién de trombos y hemorragias petequiales son signos habituales.’

El tratamiento es con anfotericina B, en dosis de 1,0mg/kg/dia. Farmacos de eleccién para

el tratamiento son anfotericina B, miconazol y rifampicina.’

Encefalitis amebiana granulomatosa: Los agentes causales son varias especies del
género Acanthamoeba y Balamuthia mandrillaris. Esta se presenta principalmente en
pacientes debilitados, desnutridos, inmunocomprometidos y nifios pequefios. Esta entidad
corresponde a una encefalitis necrosante y hemorragica aguda, subaguda o crénica,
multifocal con angeitis necrética, algunas células macrofagicas y células gigantes
multinucleadas, con presencia de trofozoitos y quistes parasitarios caracteristicos. A
pesar del nombre de encefalitis granulomatosa, el componente granulomatoso suele estar
ausente. La puerta de entrada es el tracto respiratorio o la piel, desde donde y siguiendo
la via hematégena, o una progresion local siguiendo vias nerviosas, las amebas llegan al
SNC.Y

Las manifestaciones clinicas son variables, pero en la mayoria de los pacientes se
presenta como una encefalopatia focal o difusa y con signos de irritacion meningea. Los

sintomas frecuentes son anormalidades del estado mental, letargo, cefalea, hemiparesia y
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meningismo. La fiebre esta presente en cerca de la mitad de los casos y, en menor grado,
nauseas, vomitos, anorexia, ataxia y afasia. El curso de la enfermedad es subagudo o

cronico, de 7 a 120 dias.'”

El examen macroscopico del cerebro muestra tumefaccion con edema de los hemisferios
cerebrales con evidencia de incremento en la presion intracraneal; herniacion del uncus
del hipocampo y las amigdalas cerebelosas o desviacion lateral de uno de los
hemisferios. La superficie de la corteza cerebral tiene zonas con exudado inflamatorio
sobre las meninges. En las secciones de corte, las regiones comprometidas aparecen
como zonas de reblandecimiento de aspecto destruido, necrético y hemorragico
extendiéndose dentro de la sustancia gris y blanca; estas zonas son mas comunes en el
cerebelo, tronco cerebral y ganglios de la base. Las lesiones corticales estan llenas con
restos de un material pardo oscuro y friable que se extiende por varios centimetros desde
la corteza a la materia blanca, algunas de estas areas no se distinguen de infartos

hemorragicos.’

Los cambios microscépicos consisten en destruccion y necrosis extensa con hemorragia e
infiltrado celular mononuclear y polimorfonuclear en cantidades variables, pero las
amebas son lo mas sobresaliente de la lesion. En los tejidos viables el hallazgo
caracteristico es una inflamacion granulomatosa. Los granulomas recientes pueden tener
amebas en su centro; mientras que los granulomas viejos, compuestos por algunos
histiocitos y células gigantes, engloban a trofozoitos y quistes parasitarios. Los quistes se
encuentran es diferentes estados de desintegracion y son finalmente destruidos por
células macrofagicas. Los parasitos suelen resaltar poco en el tejido necroético; no asi en
el tejido viable, donde son mas nitidos y numerosos, usualmente siguiendo los espacios
de Virchow-Robin y alrededor y dentro de las paredes vasculares de los vasos
sanguineos de tamafio mediano y grande. Algunos vasos sanguineos pequefios tienen

necrosis fibrinoide.’

Esta entidad no tiene un tratamiento efectivo, sin embargo, de forma anecdética se han

usado tratamiento combinado de ketoconazol, rifampicina y cotrimoxazol.t’

Toxoplasmosis
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Es un padecimiento raro con excepcion de los inmunosuprimidos. El agente causal es
Toxoplasma gondii que es un protozoario intracelular obligado, el cual habita en los gatos
domésticos y que en mujeres embarazadas puede producir toxoplasmosis congénita. Este
protozoo existe en tres formas: taquizoitos, quistes de tejido (con bradizoitos) y ooquistes
(con esporozoitos).'® Los seres humanos pueden ser infectados con Toxoplasma gondii
por ingestibn o manipulacion de carne mal cocida o cruda (sobre todo carne de cerdo y
cordero) que contienen ooquistes excretados en las heces de los gatos infectados. En
pacientes con CD4 inferiores a 100 es mas factible la anidacion de esta infestacién, que
se caracteriza por manifestaciones neuroldgicas diversas desde: cefalea, signos focales,
alteraciones el estado mental, crisis epiléptica. En histologia la demostracion de
taquizoitos en secciones de tejido o extendidos de fluidos corporales establece el
diagnostico de infeccién aguda (es dificil demostrar los taquizoitos en secciones de tejido
tefido).'® Se pueden observar multiples quistes cerca de un area de inflamacién necrética.
La tincion de Wright-Giemsa ayuda a identificar el microorganismo. El tratamiento es con

trimetroprim-sulfametoxazol y su alternativa con pirimetamina y sulfadiazina.'®
ABSCESO CEREBRAL

Se define como una coleccion infecciosa focal en el parénquima cerebral. Las
localizaciones intracraneales mas frecuentes son: frontal, temporal, fronto-parietal,
cerebelar y occipital. La incidencia varia dependiendo de la regién, en los paises en

desarrollo es del 8%.%°

Los principales factores predisponentes son: focos de infeccion contigua asociada,
traumatismo craneoencefalico, diseminacién infecciosa hematégena desde un foco
distante y criptogénico. También se ha asociado con accidentes cerebrovasculares,
inmunosupresion, VIH, traumatismos e infecciones de cabeza y cuello. Puede ocurrir

posterior a procedimientos neuroquirdrgicos®®

La etiologia mas comun es bacteriana y puede acceder al parénquima cerebral por
diseminacion directa que constituye el 40% de los casos, los cuales suelen ser Gnicos; o
por diseminacion hematdgena que comprende el 60% restante, en esos casos suelen ser
abscesos multiples. El absceso puede aparecer meses a afios después del factor
precipitante. La etiologia microbiologica depende del sitio de infeccion primaria. Los

microorganismos que con mayor frecuencia se aislan son anaerobios; Estreptococos

25 DRA. PATRICIA RANGEL GONZALEZ



MICROORGANISMOS IDENTIFICADOS POR ESTUDIO DE AUTOPSIA EN PACIENTES CON 2021
NEUROINFECCION EN UN PERIODO DE 15 ANOS EN EL HOSPITAL GENERAL «DR. MIGUEL SILVA»

aerobios y microareofilicos como Streptococcus anginosus o0 el grupo millieri.
Enterobacteriacea, Staphylococcus aureus y hongos; del 30-60% son polimicrobianos.
Los patégenos aerdbicos incluyen posterior a traumatismo los mas frecuentes son
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas spp y Staphylococcus aureus. La
lesibn comienza como un area localizada de cerebritis temprana, durante los dias 1-3 se
le llama cerebritis temprana, los dias 4-9 cerebritis tardia, dias 10-13 encapsulacion
temprana y dias 14 en adelante encapsulacion tardia, estos dos ultimos estadios

corresponden al absceso ya conformado con pared.*®
MANIFESTACIONES CLINICAS

Tiene un prédromo inespecifico con cefalea habitualmente del lado del absceso, la cual es
insidiosa, pero progresiva en intensidad, persistente y refractaria a tratamiento. Los
abscesos de la fosa posterior ocasionan cefalea occipital y se pueden acompafar de
sintomas de hipertension intracraneal. Posteriormente aparecen confusion y crisis
convulsivas focales o generalizadas en el 25% de los casos. Dias a semanas después se
pueden encontrar déficits focales de tipo motor, sensitivo o cognitivo. Fiebre, leucocitosis

y meningismo en el 15%.%°
DIAGNOSTICO

La combinacién de cualquiera de estos sintomas; cefalea, fiebre y focalizacion
neuroldgica deben hacer sospechar en lesion focal. Es indicativo realizar neuroimagen

con medio de contraste y posteriormente puncién lumbar.*®
TRATAMIENTO

Debe buscarse el origen del foco infeccioso. El tratamiento se divide en 2 grupos;
conservador-médico y quirdrgico. Se individualiza cada caso y se consideran factores
como la edad, comorbilidades, estado de inmunosupresion, numero, localizacion, tamafio

y estadio de las lesiones. °
PRIONES

Los priones son particulas proteicas mal sintetizadas e infectantes que producen un
proceso espongiforme en el cerebro, denominado encefalopatia espongiforme. Estas

enfermedades suelen surgir como mutaciones esporadicas en seres humanos. Aungque
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puede ser hereditaria, también puede adquirirse por ingerir derivados de carne
contaminada, o por trasplante de tejidos contaminados. Las enfermedades por priones
comparten ciertas caracteristicas neuropatoldégicas comunes, como la perdida neuronal,
proliferacion de células gliales, ausencia de respuesta inflamatoria, la presencia de
pequefas vacuolas en el neuropilo que da una apariencia espongiforme y la presencia de
proteina pridnica resistete a la proteasa.’® La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es
considerada la mas frecuente de las originadas por priones en seres humanos. Su
incidencia se calcula en un caso por cada millén de habitantes; en 80-85% de los casos
se adquiere al ingerir una proteina malformada que se transforma en el prion PrP sc,

aungue se reconocen de tipo esporadico, genético, iatrogénico y variantes.?®

La fisiopatologia gira en torno a una proteina mal plegada que posee la capacidad de
convertir y conferirle a otras proteinas idénticas propiedades “infectantes”, ademas de la
resistencia a las técnicas habituales de destruccion por calor y esterilizacién y a las
proteasas que se acumulan en los lisosomas y polimerizan estructuras similares al

amiloide, dando al cerebro su caracteristico aspecto espongiforme.?

Casi siempre inicia de forma insidiosa y con manifestaciones inespecificas, como:
trastornos del suefio, fatiga, fallas en la coordinacion y deterioro cognitivo que progresa
rapidamente postrando al individuo, para entonces tener la triada caracteristica de
demencia rapidamente progresiva, sacudidas mioclonicas y complejos de ondas lentas

periddicas en el electroencefalograma.?°

JUSTIFICACION

o Magnitud del problema
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= La incidencia de neuroinfeccion en los paises desarrollados se
estimo que era de 0,6-4 casos anuales por cada 100 000 adultos 10
veces mayor en paises subdesarrollados o en vias de desarrollo.

= La mortalidad por neuroinfeccion vario dependiendo el agente
etiologico, y factores como edad, enfermedades concomitantes,
diagnéstico oportuno (12,5 -48.7%).

= El tratamiento de un paciente con neuroinfeccién tiene mayor
cantidad de gastos asistenciales.

= En el Hospital General «Dr. Miguel Silva» durante el periodo 2004 al
2019 se realizaron 287 autopsias con diagndsticos de defuncion de
causa infecciosa, de las cuales 52 correspondieron a

neuroinfeccion.

o Trascendencia
= Este estudio contribuyd a conocer y clasificar a los microorganismos
responsables de neuroinfeccibn que se presentaron con mayor
frecuencia en casos de autopsia en el Hospital General «Dr. Miguel
Silva» para un diagnéstico y tratamiento oportuno.
o Contribucién
= El conocimiento de los agentes causantes de neuroinfeccibn mas
comunes en el hospital va a ayudar a un diagnéstico anticipado, lo
que disminuird la morbilidad y mortalidad y puede evitar futuras
complicaciones.
o Vulnerabilidad
= Se ampli6 la sospecha de los agentes etiolégicos.
=  Se determind cuales son los microorganismos que mas se asocian

a neuroinfecciones en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

o Factibilidad
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= En el Hospital General “Dr. Miguel Silva” existen expedientes,
protocolos de autopsia y material (bloques de parafina y laminillas)
con diagnostico de neuroinfeccion.

= Este estudio no implicé un costo adicional para el hospital.

= Se tratd de un estudio de bajo riesgo ya que no implicé ninguna
exposicion al paciente.

= Existi6 el personal calificado para llevar acabo dicho estudio.

o Clasificacion ética

= El riesgo de este estudio fue menor al minimo dado que se

revisaron muestras y resultados de patologia

Objetivo general

Identificar los microorganismos por estudio de autopsia en pacientes con neuroinfeccion.

Objetivos especificos

1.- Identificar edad y sexo mas afectados en autopsias de pacientes con diagnéstico de
neuroinfeccion.

2.- Conocer las enfermedades concomitantes en autopsias de pacientes con diagndstico
de neuroinfeccion.

3.-Establecer la causa mas frecuente por histologia y cultivo en autopsias de pacientes
con diagndstico de neuroinfeccion.

4.-Catalogar de forma general a los microorganismos encontrados en autopsias de
pacientes con diagnostico de neuroinfeccion.

Hipétesis de trabajo.

Al tratarse de un estudio descriptivo no es necesaria una hipotesis
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Material y Métodos

Diseio de estudio

Tipo y clasificacion del estudio:

Descriptivo, observacional, retrospectivo y transversal.
Universo o poblacion

Protocolos de autopsias con muestra a conveniencia con diagnostico definitivo de
neuroinfeccion del Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel
Silva”.

Muestra

Protocolos de autopsias con diagnéstico definitivo de neuroinfeccién del Departamento de
Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” que cuenten con laminillas
con cortes histolégicos de encéfalo en el periodo de los afios 2004-2019.

Definicion de las unidades de observacion

Protocolos de autopsias con muestra a conveniencia con diagndstico definitivo de
neuroinfeccion del Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel
Silva” que cuenten con laminillas de cortes histolégicos de encéfalo en el periodo de los
afios 2004-2019.

Definiciéon del grupo control
No aplica
Criterios de inclusiéon

1.- Protocolos de autopsias de pacientes con neuroinfeccién en el Hospital General «Dr.
Miguel Silva» en el periodo del 2004-2019.
2.- Laminillas de cortes histoldgicos de autopsias.

Criterios de exclusion

1.-Protocolos de autopsia incompletos.
2.-Ausencia de protocolos de autopsia.
3.- Laminillas dafiadas.

Criterios de eliminacion

No aplicable

Definicién de variables y unidades de medida:
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Objetivo Variable de estudio Clasificacion de variable | Unidades de medida
especifico
Edad Variable discreta Afos cumplidos
1.- Identificar edad _ —— .
Sexo Variable dicotomica Femenino
y sexo mas
afectados en Masculino
autopsias de
pacientes con
diagnéstico de
neuroinfeccion.
2.- Conocer las | Enfermedades
enfermedades preexistentes . o
Variable cualitativa SI( )NO( )
concomitantes en L
A) DM2 dicotémica
autopsias de
pacientes con SI( YNO( )
i 4sti B) HTA
diagnéstico de ) Variable cualitativa
neuroinfeccion. dicotémica
C) Cirrosis hepatica SI( )NO( )
Variable cualitativa
D) VIH
) dicotémica SI( )NO( )
E) Drogadiccion
Variable cualitativa SI( )NO( )

F) Otras

dicotdémica

Variable cualitativa
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dicotémica
Variable cualitativa
discreta
3.-Establecer la | Clasificacion
causa mas | morfolégica,
frecuente por | histoquimica y por cultivo
histologia y cultivo
en autopsias de
pacientes con
diagnostico de | patron histologico
heuroinfeccion. compatible o agente | Variable cualitativa SI( )NO( )
causal identificado. dicotomica
Patrén inflamatorio
identificado
(histologia)
Variable cualitativa
A) Inflamacion P SHC JNO ()
dicotémica
aguda
B) Inflamacion
SI( )NO( )

cronica
(manguitos
perivasculare

s)

C) Inflamacion

Variable cualitativa

dicotémica

Variable cualitativa
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granulomatos | dicotémica SI( )NO( )
a
Variable cualitativa
D) Dafio dicotdbmica
endotelial, SI( )NO( )
hemorragia
focal aguda
Variable cualitativa
. SI( )NO( )
E) Necrosis focal | yi-5i6mica
Variable cualitativa
F) Ulceracion dicotémica SI( )NO( )
Histoquimica:
Variable cualitativa
A) PAS P
dicotdbmica SI( )NO( )
Variable cualitativa
B) Ziehl Neelsen | yi-otémica
SI( )NO( )
Variable cualitativa
C) Grocott SI( )NO( )

Cultivo microbiolégico:

dicotémica
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Se realiz6 cultivo
Variable cualitativa SI( )NO( )
dicotémica
Resultado positivo
Variable cualitativa
SI( )NO( )
dicotémica
Microorganismo
identificado:
4.-Catalogar de | A) Bacterias Variable cualitativa SI( )NO( )
forma general a dicotémica
los
microorganismos B) Virus SI( )NO( )
encontrados en Val’iable Cualitativa
autopsias de dicotémica
pacientes con C) Hongos SIC )NO ()
diagnostico de
neuroinfeccion. N Variable cualitativa
D) Parasitos dicotémica SI( )NO( )
E) Priones Variable cualitativa SI( )NO( )

dicotémica
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Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccién de la

informacion:

Se buscaron todos los protocolos de autopsias con diagnéstico de
neuroinfeccion en los registros del Departamento de Anatomia Patoldgica.
Se respetaron todos los criterios de inclusion y exclusion en los protocolos
recabados.

Se recabaron todos los protocolos de autopsias la edad, sexo,
comorbilidades, los resultados de cultivos y la descripcion histolégica de las
laminillas correspondientes a encéfalo, tanto las tefiidas con hematoxilina y
eosina como las tefiidas técnicas de histoquimica especiales para la
identificacion de agentes infecciosos.

Se solicitaron todas las laminillas de los casos de autopsias por
neuroinfeccion del &area de archivo del Departamento de Anatomia
Patoldgica, tanto las tefiidas con hematoxilina y eosina como las tefiidas con
técnicas de histoquimica especiales para identificacion de agentes
infecciosos.

Se ordenaron laminillas de casos seleccionados.

Se revisaron las laminillas y protocolos de autopsia por el médico residente
y asesor clinico.

Se hizo una blsqueda intencionada de patron histolégico y
microorganismos por microscopia.

Se recolectaron todos los datos (tipo de microorganismo, edad, sexo,
enfermedades concomitantes, registro de cultivos en caso de ser existentes)
Anexo 1.

Se tabularon los datos.

Se analizaron e interpretaron los datos.

Se reviso la tesis con los asesores.

Impresién y presentacion.

Prueba piloto

No aplico
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Definicion del plan de procesamiento y presentaciéon de la informacién

Se utiliz6 estadistica descriptiva para variables cuantitativas: 1) medidas de tendencia
central (media, mediana y moda); 2) medidas de dispersion (rango, desviacion estandar,
coeficiente de variacion); 3) para variables cualitativas frecuencias y porcentajes. La
informacion se present6 en gréficas y tablas.

Aspectos éticos:

Este estudio se realiz6 de acuerdo con las buenas practicas clinicas, segun fue definido
en la Conferencia Internacional sobre Armonizacién y de acuerdo con los principios Eticos
subyacentes en las disposiciones contenidas en el Reglamento de la Ley General de
Salud, en materia de investigacién para la salud. Conforme a dicho reglamento, esta
investigacion se clasifico como: intervencion sin riesgo “Seccién de Aspectos Eticos de la
Investigacién en Seres Humanos (pagina 424, capitulo 1, articulo 17)" y se ajusté a los
principios cientificos y éticos establecidos en la Norma Oficial Mexicana para realizar

estudios de investigacién en Humanos.

En el presente estudio no se realiz6 ningun procedimiento que atente contra la integridad
fisica y/o moral de las personas que se involucraran en él. El investigador principal que
realizo este estudio es un personal calificado y capacitado con experiencia para realizar
dicha tarea. La identificacion de los pacientes se mantendra salvaguardada en el principio

de confidencialidad.

Se respetaron cabalmente las encomiendas de la declaracién Helsinki de 1964, revisado
por ultima vez en el 2004, los principios contendidos en el Cédigo Nuremberg, y el Informe

Belmont, y el Codigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos.

Comité de Etica en Investigacién

Este protocolo de investigacion se someti6 a consideracion y fue aprobado por los
Comités de Etica en Investigacion y de Investigacion del Hospital General “Dr. Miguel

Silva” de Morelia, Michoacan.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido de enero del 2004 al 31 de diciembre del 2019 se analizaron
52 protocolos de autopsia, de los cuales 46 cumplieron con criterios de inclusion en el
estudio y fueron analizados en el laboratorio de Anatomia patoldgica del hospital general
Dr. Miguel Silva, los pacientes presentaron una media de edad de 34 afios (DE 16.71) con
una edad minima de 14 afios y edad maxima de 82 afos. De los cuales 9 eran mujeres
(19.6%) y hombres eran 37 (80.4%). En el que se observa que los hombres presentaron
un mayor porcentaje de neuroinfeccién. (Tabla 1)

Tabla 1. Grupo etario de los pacientes sometidos a autopsia por neuroinfeccion.

GRUPO ETARIO

14-25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 76-85

Cantidad de 19 11 4 6 4 0 2

casos

Fuente: Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”
Dentro de las comorbilidades mas frecuentes, en la poblaciéon estudiada, se encontraron:
23 (50.0 %) que cursaron con algun tipo de toxicomanias y 7 (15.2%) con Diabetes
Mellitus. (Tabla 2).

Tabla 2. Comorbilidades de los pacientes con neuroinfeccion sometidos a autopsia segun

su frecuencia.

COMORSBILIDADES PORCENTAJE

Toxicomanias 23(50.0%)

Diabetes Mellitus tipo 2 7 (15.2%)

Hipertension arterial sistémica 4 (8.7%)

VIH 3(6.5%)

Cirrosis hepatica 3(6.5%)

Otras 10(21.7%)
Fuente: Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel
Silva”

Al examen histopatolégico, en el 63% de los casos no se identificaron microorganismos y

37% fueron identificados, y de estos Ultimos, los de mayor frecuencia corresponden a
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grupos bacterianos en un 53%, seguido por cambios histoldégicos compatibles para rabia
enun 17 %. (Figura 1)

Figura 1. Microorganismos o patron histolégico identificado por histologia

B Grupos bacterianos

B Cambios histoldgicos
compatibles para rabia

M Coccidioides immitis

Histoplasma capsulatum

® Microfilaria

B Cambios histoldgicos
compatibles para priones

Fuente: Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel
Silva”
Se realizaron tinciones especiales al 39.1% de los casos que corresponde a 18 casos, de
los cuales 8 (44.44%) resultaron positivos a microorganismos. Las tinciones especiales
gue fueron realizadas en estos casos corresponden a PAS, ZN y Grocott, cuyos

resultados se mencionan en la tabla 4.

Tabla 4. Tinciones especiales utilizadas para la identificaciébn de microorganismos

Tincion especial Realizadas Positivas
PAS 10 4
Ziehl Neelsen 4 3
Grocott 4 1

Fuente: Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel

Silva”

En cuanto a los patrones inflamatorios observados con mayor frecuencia, corresponden al

siguiente orden; en primer lugar, la inflamacion crénica/manguitos perivasculares (Figura
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2) en 46 casos (100%), en segundo lugar, la inflamacién aguda (Figura 3) en 28 casos
(60.8%), en tercer lugar, la inflamacion granulomatosa (Figura 4) en 8 casos (17.4%), en
ualtimo lugar el dafio endotelial, necrosis focal y ulceracion, con 0 casos (0%) el 0% de los

casos. (Tabla 5)

Tabla 5. Patrén inflamatorio en las autopsias por neuroinfeccién seguin su frecuencia.

Inflamacién aguda

28 (60.8%)

Inflamacién crénica (manguitos

perivasculares)

46 (100%)

Inflamacién granulomatosa 8 (17.4%)
Dafio endotelial 0%
Necrosis focal 0%
Ulceracién 0%

Fuente: Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel

Silva”

De los 46 casos a 12 (26.1%) se les realizo cultivo y de estos 7 fueron positivos (15.2%).
Los microorganismos encontrados en estos 7 cultivos fueron: Staphylococcus
sp.coagulasa negativo, streptococcus beta hemolitico del grupo B, Streptococcus

pneumoniae, Coccidiodes immitis, Staphylococcus aureus.

En la clasificacion histopatolégica general de microorganismos, el 56.5% de los casos
resulto inespecifica, el 23.9% a bacterias (Figura 5) ,el 6.5% a virus (Figura 6), el 8.7 % a
hongos (Figura 7, Figura 8,), el 2.2% a parasitos (Figura 9) y el 2.2% a priones (Figura
10).
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Tabla 6. Clasificacion general de los microorganismos

Inespecifica 26 (56,5 %)
Bacterias 11 (23,9 %)
Hongos 4 (8,7 %)
Virus 3 (6,5 %)
Parasitos 1(2,2%)
Priones 1(2,2%)

Fuente: Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel
Silva”
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FOTOMICROGRAFIAS DE MICROORGANISMOS Y CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS
ENCONTRADOS EN CORTES HISTOLOGICOS

Figura 2. Patron inflamatorio crénico “manguitos perivasculares”. (Tincién

hematoxilina y eosina. 40x)

Fuente: Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel
Silva”
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Figura 3. Patrén inflamatorio agudo. (Tincién hematoxilina y eosina. 40x)
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Fuente: Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel
Silva”

Figura 4. Patron inflamatorio granulomatoso (Tincion hematoxilina y eosina. 40x)

Fuente: Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel

Silva”
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Figura 5. Colonias bacterianas. (Tincién hematoxilina y eosina. 40x)

Fuente: Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel

Silva”

Figura 6. Rabia. Cuerpo de Negri. (Tincién hematoxilina y eosina. 100x)

Fuente: Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel

Silva”

43 DRA. PATRICIA RANGEL GONZALEZ



MICROORGANISMOS IDENTIFICADOS POR ESTUDIO DE AUTOPSIA EN PACIENTES CON 2021
NEUROINFECCION EN UN PERIODO DE 15 ANOS EN EL HOSPITAL GENERAL «DR. MIGUEL SILVA»

Figura 7. Hongo. Coccidioides immitis. (Tincion hematoxilina y eosina. 100x)
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Fuente: Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel

Silva”

Figura 8. Hongos. Histoplasma Capsulatum. (Tincién grocott. 100x)

Fuente: Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel
Silva”
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Figura 9. Parasito. Larva migrans. (Tinciébn hematoxilina y eosina. 40x)

Fuente: Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel

Silva”

Figura 10. Priones. Espongiosis. (Tincion hematoxilina y eosina. 40x)

Fuente: Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”
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DISCUSION

En el grupo de pacientes estudiados se encontré que el rango de edad en el que con
mayor frecuencia se presentdé neuroinfeccion fue entre los 14 y 25 afios de edad
afectando més a los hombres que a las mujeres, esto Ultimo coincide con lo reportado en
los articulos revisados, pero en lo correspondiente a la edad, Garcia A, y cols en el 2015
menciona que la edad en la que se presentan con mayor frecuencia las defunciones por

neuroinfeccién corresponde a una edad media de 59 +17,3.%

Las enfermedades concomitantes que se encontraron en los casos estudiados fueron:
toxicomanias, diabetes mellitus tipo Il, infeccién por virus de inmunodeficiencia humana y
cirrosis hepdtica, a nivel internacional estas enfermedades se relacionan con la presencia
de neuroinfeccion por lo que cabe destacar que en la poblacién estudiada podemos decir
que las toxicomanias representaron el 50% de factor de riesgo frente a las otras
enfermedades preexistentes, para presentar dicha complicacién neurolégica. Si bien
algunos autores hacen referencia a estos factores de riesgo, en sus estudios se refieren
con distinto porcentaje de frecuencia en comparacion con el presente estudio, tal es el

caso de Lainez J, y cols en el 2018. 22

Al evaluar las laminillas, en el 37% de los casos se logré identificar el agente etioldgico o
cambios histolégicos muy sugestivos. De este porcentaje, el 6% corresponde a cambios
histol6gicos compatibles con priones, el 6% a microfilarias, el 6% a Histoplasma
Capsulatum, el 12% a Coccidioides Immitis, asi como cambios histolégicos compatibles
con rabia en un 17%, diferentes grupos bacterianos en un 53%. El porcentaje faltante que
corresponde al 63% se categoriz6 como inespecifico, en estos no se observé agente
causal por histologia, pero en la totalidad de los casos estudiados se identificé alguno de
los patrones inflamatorios que fueron investigados de forma intencionada, en algunos de
los casos incluso fue posible identificar mas de un patrén inflamatorio; cabe mencionar
gue dentro de los patrones inflamatorios, el que se presentd en todos los casos
corresponde al de ‘“inflamacién crénica (manguitos perivasculares)”; seguido de la
“inflamacién aguda”, el cual se identific6 en 28 (60.8%) casos y por ultimo el patron de
“inflamacién granulomatosa”, el cual se encontré en 8 (17.4%) casos. Sin embargo, a
pesar de tener los componentes histoldgicos correspondientes a un proceso inflamatorio,
en la mayoria de ellos no fue posible identificar el agente etioldgico causal o los cambios

citopaticos orientadores para algun agente infeccioso especifico. En la literatura revisada
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no se encontraron estudios en los que se pretendiera clasificar a los microorganismos de
casos de autopsia por neuroinfeccién agrupando las caracteristicas histolégicas propias
del microorganismo, su efecto sobre tejido encefélico, patrones inflamatorios y cultivo en

conjunto.

Tomando en cuenta las caracteristicas antes mencionadas, se establecio una clasificacion
general de los microorganismos encontrados. Un caso correspondi6 a cambios
histol6gicos compatibles por priones, un caso a parasitos, tres casos a virus, 4 casos a
hongos, 11 casos a bacterias y 26 casos fueron inespecificos. Los datos encontrados en
la literatura referentes a esta clasificacion son limitados, y en la mayoria hacen referencia
a cada agente etioldgico por separado. El estudio que tuvo mayor similitud al nuestro, ya
que hace mencién de varios agentes etioldgicos, fue el realizado Regla | y cols, sin
embargo, los resultados obtenidos en este estudio no concuerdan con los nuestros ya que
no corresponden totalmente a los microorganismos que encontramos, pero si en relacion
a que la mayoria de sus casos estan relacionados a infecciones de origen bacteriano.?®

En términos generales se puede exponer que es poca la experiencia que se tiene entre

los cambios morfoldgicos correlacionados con cultivos postmortem.

Conclusiones.

1.- Se concluye que el rango de edad de 14-25 afios fue el mas afectado en los casos de
autopsias por neuroinfeccion analizados, predominando el sexo masculino.

2.- Las enfermedades concomitantes que se identificaron con mas frecuencia
corresponden a toxicomanias y Diabetes Mellitus tipo 2.

3.- El agente etiolégico mas frecuentemente identificado por histologia y cultivo
corresponde a grupos bacterianos, pero la caracterizacion especifica de estos grupos
bacterianos no pudo ser determinada, ya que, de la totalidad de los casos estudiados, el
porcentaje de cultivos y tinciones especiales realizadas corresponde a 26.1% y 39.1%,
esto corresponde a una cantidad poco significativa para ser evaluada para los fines
requeridos de este estudio.

4.- Se realizé una clasificacion general de los microorganismos, en la cual se concluyé

que la categoria de inespecifica representa el mayor porcentaje con un 56.5%.
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Recomendaciones

Dados los resultados de este estudio nos vemos en la imperiosa necesidad de la
implementacion de métodos rapidos de apoyo interdisciplinario dentro de Hospital
General “Dr. Miguel Silva” que consisten en realizacion de cultivos de liquido
cefalorraquideo y hemocultivo en pacientes con diagndéstico de neuroinfeccion, ya sea
durante su estancia hospitalaria o postmortem en la sala de autopsias, esto en el caso de
que el desenlace sea fatal y no se realizaran los cultivos durante su estancia hospitalaria.
Esto con la finalidad de hacer una determinacion certera de los agentes infecciosos mas
frecuentemente encontrados en pacientes con diagnostico con neuroinfeccién, ya que
aungue la determinacion puede ser tardia por el tiempo requerido para la obtencion de
resultados por medio de cultivo, y a que el estudio histopatolégico suele ser realizado
postmortem, por la naturaleza de este tipo infecciones, las cuales suelen progresar hacia
el deterioro con rapidez, por lo que tener informacién sobre los microorganismos mas
frecuentemente encontrados en este hospital es ayuda para establecer un estudio
epidemioldgico y de la misma manera un tratamiento temprano, cuando aln se esté en la
espera de resultados definitivos por cultivo, que guien el tratamiento de forma mas

especifica.

Se recomienda la realizacion de estudios posteriores, donde se pretenda determinar con
certeza los agentes de neuroinfeccion mas frecuentes en el hospital “Dr. Miguel Silva”,
donde previamente se hayan implementado el uso estandarizado de cultivo de liquido
cefalorraquideo y hemocultivo en pacientes finados o no finados con diagndstico de
neuroinfeccion, y en los primeros la realizacion de autopsia para la realizacion del estudio
histopatol6gico, ya que con posterioridad, se contribuiria de manera determinante en la
morbimortalidad de pacientes con diagndstico de neuroinfeccion, pues se contaria con la
informacion sobre cuales agentes infecciosos son los que se esperaria encontrar, y asi
guiar el tratamiento de forma temprana, cuando aun se esté a la espera de los resultados

del cultivo.
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VIIl.- Anexos
ANEXO |
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DEL PROTOCOLO TITULADO:
MICROORGANISMOS IDENTIFICADOS POR ESTUDIO DE AUTOPSIA EN
PACIENTES CON NEUROINFECCION EN UN PERIODO DE 15 ANOS EN EL
HOSPITAL GENERAL «DR.MIGUEL SILVA»
Numero de autopsia: Iniciales del paciente: Edad:_ Sexo_

Enfermedades preexistentes

A) DM2 ()Si ()No
B) HTA ()Si ()No
C) Cirrosis hepéatica () Si () No
D) VIH ()Si ()No
E) Drogadiccién ()Si ()No
F) Otras

Clasificaciéon morfoldgica, histoquimica y por cultivo:

Patron inflamatorio identificado (morfolégica)
A) Inflamacién aguda ()Si ()No
B) Inflamacién granulomatosa ()Si ()No
C) Dafo endotelial, hemorragia focal aguda () Si ( ) No
D) Necrosis focal ()Si ()No
E) Ulceracién ()Si ()No
Histoquimica:

Tinciones positivas:

A) PAS ()Si ()No

B) ZN ()Si ()No

C) Grocott ()Si ()No
Cultivo microbiolégico: Si( ) No ( )

Sitio:
Positivo: Si( ) No ( )

Microorganismo identificado:
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Clasificacion de los agentes causales encontrados
A) Bacterias () Si ( ) No
B) Virus ()Si ()No
C) Hongos ()Si ()No
D) Parasitos ( ) Si ( ) No
E) Priones ()Si ()No
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