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RESUMEN

Introduccién: Las infecciones del sistema nervioso central constituyen un problema de salud a
nivel mundial por la elevada morbimortalidad que produce.

Objetivo: Caracterizar clinicamente a pacientes con infeccion del sistema nervioso central.
Métodos: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo (2009-2018) en pacientes con
infeccion del sistema nervioso central atendidos en el Hospital “Hermanos Ameijeiras”. Las
variables estudiadas fueron: edad, sexo, tipo de infeccion, estado de inmunocompetencia,
manifestaciones clinicas, complicaciones, agentes etioldgicos, celularidad en el liquido
cefalorraquideo, estado al egreso, estadia hospitalaria. Resultados: Fueron incluidos 133
pacientes, 52,6 % eran del sexo masculino y 45,9 % tenian entre 40-59 afnos. Prevalecieron los
pacientes con infecciones bacteriana en 58,6 %, el staphylococcus sp fue el agente etiologico que
mas se identifico, la meningoencefalitis represento 36,8 %, estaban inmunodeprimidos 56,4 %, la
cefalea y la fiebre estuvieron presente en 82,7 % y la rigidez nucal en 15 %. Las complicaciones
respiratorias y la hidrocefalia representaron 21 % y 12,8 % respectivamente. El estado al egreso se
asocio al estado de inmunocompetencia (p=0,002), la estadia hospitalaria (p=0,001) y el tipo de
infeccion (p=0,002).

Conclusiones: El principal tipo de infeccion segin predominio de la celularidad fue la bacteriana,
fue bajo el nimero de agentes etiologicos identificados. La meningoencefalitis fue la infeccion
mas frecuente. La cefalea, la fiebre y la rigidez nucal los sintomas y signos que predominaron, asi
como las complicaciones respiratorias y la hidrocefalia. Hubo asociacion del estado al egreso con
el tipo de infeccion, estado de inmunocompetencia y la estadia hospitalaria.

Palabras clave: neurosepsis; estado inmunocompetencia; complicaciones; mortalidad.

ABSTRACT

Introduction: Central nervous system infections constitute a health problem worldwide due to the
high morbidity and mortality that it produces.

Objective: To clinically describe patients with central nervous system infection.

Methods: An observational, descriptive and retrospective study was carried out from 2009 to 2018,
in patients with central nervous system infection treated at Hermanos Ameijeiras Hospital. The
variables studied were age, sex, type of infection, immunocompetence status, clinical
manifestations, complications, etiological agents, cellularity in the cerebrospinal fluid, state at
discharge, hospital stay.
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Results: One hundred thirty three patients were included, 52.6% were male and 45.9% aged
between 40-59 years. Patients with bacterial infections prevailed in 58.6%, staphylococcus sp was
the most identified etiological agent, meningoencephalitis accounted 36.8%, 56.4% were
immunosuppressed, headache and fever were present in 82.7% % and nuchal rigidity in 15%.
Respiratory complications and hydrocephalus covered 21% and 12.8% respectively. Status at
discharge was associated with immunocompetence status (p = 0.002), hospital stay (p = 0.001) and
type of infection (p = 0.002).

Conclusions: Bacterial infection was the main type of infection according to the cellularity
predominance; the number of etiological agents identified was low. Meningoencephalitis was the
most frequent infection. Headache, fever and nuchal stiffness were the predominant symptoms
and signs, as well as respiratory complications and hydrocephalus. There was an association of the
state at discharge with the type of infection, immunocompetence status and hospital stay.
Keywords: neurosepsis; immunocompetence status; complications; mortality.

Recibido: 20/03/2020
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Introduccion

Los procesos infecciosos del sistema nervioso central (SNC) constituyen una urgencia médica, pues
su anatomia y fisiologia estan disenadas para que el encéfalo y la médula espinal sean estériles,
por lo cual requieren un diagndstico y tratamiento correcto, eficaz y oportuno para combatir las
altas tasas de morbilidad y mortalidad que generan y poder aminorar las secuelas permanentes. (:2)
El aumento sostenido de los casos con infecciones del sistema nervioso central en los Gltimos afos,
ha estado relacionado por el elevado numero de enfermos con infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), los significativos fenémenos migratorios a nivel mundial y
aumento de agentes infecciosos resistentes a las terapias habituales, conllevando a que las
infecciones del SNC representen un verdadero problema sanitario. ("3

Entre las principales entidades estan: meningitis, encefalitis, abscesos cerebrales
meningoencefalomielitis, meningomielorradiculitis, cerebelitis, entre otras. El pronostico de estas
mejoro con los progresos en las técnicas de diagnostico y a los avances terapéuticos. Sin embargo,
las particularidades de los gérmenes y su interaccion con el hospedante cambian constantemente,
en dependencia de las caracteristicas y circunstancias bioldgicas de ambos y en un momento
determinado.G4>

El estudio del liquido cefalorraquideo constituye el principal estudio para el diagnostico de los
procesos infecciosos del sistema nervioso central (SNC), lo que permite decidir tratamientos
empiricos ampliamente consensuados para atender esta contingencia médica, excepto en los
abscesos cerebrales confinados al parénquima, donde el liquido puede ser normal o con cambios
inespecificos. ©7:8

Otras opciones para determinar el agente causal es la prueba de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR). Estas pruebas moleculares ofrecen mejores concordancias, pero son muy
costosas. 101

En 2016, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) informé cerca de 350 000 muertes relacionadas
a meningoencefalitis, con una incidencia aproximada de 700 000 casos a nivel mundial pero en la
mayoria de los pacientes, todavia se desconoce el agente responsable del proceso.('?

En Cuba ha existido una preocupacion por disminuir los indices de las enfermedades infecciosas
del sistema nervioso central. La creacion del programa nacional de inmunizacion y el control de
los sindromes neurologicos infecciosos, han contribuido a la disminucion de los indices de estas
enfermedades. (314
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Aun asi, en nuestro pais las infecciones del sistema nervioso constituyen un verdadero desafio. Su
pronostico es desfavorable si el tratamiento no es el adecuado, por lo que, para comenzar
rapidamente con una apropiada estrategia terapéutica, es necesario establecer el diagnodstico de
forma precisa. Los aspectos antes seialados motivaron esta investigacion, la cual tuvo como
objetivo caracterizar clinicamente a pacientes con infeccion del sistema nervioso central.

Métodos

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo en el servicio de Neurologia del
Hospital Clinico Quirtrgico “Hermanos Ameijeiras”. Se revisaron las historias clinicas de 133
pacientes, los cuales ingresaron por presentar un proceso infeccioso del sistema nervioso entre
enero de 2009 a diciembre de 2018.

El universo de estudio estuvo constituido por todos los pacientes que ingresaron en la institucion
con diagnostico de enfermedad infecciosa del sistema nervioso central y la muestra por los
siguientes criterios de inclusion: historias clinicas de pacientes ingresados mayores de 18 anos de
edad, de ambos sexos con diagnostico de enfermedad infecciosa del sistema nervioso central,
corroborado por estudios del LCR, biopsia o necropsia, en el periodo de estudio seleccionado. Se
excluyeron las historias clinicas deterioradas, con datos insuficientes o que no se completaron los
estudios.

Para la recoleccion de datos primarios se utilizd una hoja de recogida de datos, confeccionada con
las variables de interés para el estudio: Sociodemograficas: sexo y edad y Clinicas (estado de
inmunocompetencia, sintomas y signos clinicos hallados al ingreso, caracteristicas del liquido
cefalorraquideo, complicaciones, estadia hospitalaria, tipo de neurosepsis, agente etioldgico,
estado del paciente al egreso.

Se consider6 no inmunocompetente cuando tuvieran antecedentes de empleo de agentes
inmunosupresores, quimioterapia y otras condiciones como: infeccion por VIH, linfomas, leucemia,
diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico, aplasia medular, neoplasia, disfuncion de células
T, miastenia gravis e inmunocompetente cuando no cumplian la anterior condicion.

Todos los resultados se agruparon en una base de datos confeccionada en el programa Microsoft
Excel que contiene el paquete Microsoft Office. Dicho programa sirvio para la confeccion de tablas
para una mejor visualizacion de los resultados.

Se utilizd la estadistica descriptiva para el analisis e interpretacion de los resultados mediante
analisis de frecuencias absolutas y relativas. Para establecer el grado de asociacion entre las
variables se utilizo el estadigrafo Ji al cuadrado (X2), que contiene el programa estadistico
Statistical Package for the Social Sciences (IBM SPSS Statistics) version 21.0. En todos los casos se
prefijo un nivel de significacion a = 0,05.

Para la consulta de las historias clinicas se solicitdé un permiso a la direccion de la institucion. El
estudio se inici6 una vez aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion y el Consejo
Cientifico y los datos obtenidos a proposito de esta investigacion, se trataron de manera
confidencial y solamente los investigadores tuvieron acceso a estos, cumpliendo lo establecido
sobre la proteccion de la identidad de los pacientes y el final que se les dara a los resultados.

Resultados

De 148 pacientes con infeccion del sistema nervioso central en el periodo de estudio, 15 historias
fueron descartadas por tener datos incompletos o deterioro. Por lo que la muestra quedd
constituida por 133 pacientes.

El agente infeccioso se identifico en 33 pacientes, 24,8 %, en 6 pacientes fueron aislado
Staphylococcussp, el Streptococcussp y Toxoplasma gondii en 4 paciente respectivamente. El
Acinetobactersp, virus dengue y herpesvirus, representados por 3 pacientes, cada uno. El

3
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Mycobacterium tuberculosis, Pseudomonas sp, Neisseria meningitidis y HTLV-1, fueron
representados con 2 casos, Actinomycessp y Cryptococcus neoformans con un caso cada uno.

La tabla 1 presenta la distribucion de los casos seglin celularidad en el liquido cefalorraquideo
(LCR), aspecto demografico y estado de inmunocompetencia. En el LCR los neutrofilos fueron los
observados con mas frecuencia (58,6 %), sugiriendo una sepsis bacteriana, seguido del linfocitario
(38,3 %). El mayor porcentaje estuvo representado por el sexo masculino (52,6 %), la edad entre
40-59 anos (45,9 %) y los inmunodeprimidos (56,4 %), predominando la linfocitaria en los pacientes
inmunocompetentes (24,1 %).

Tabla 1 - Distribucién de los casos segun celularidad en el liquido cefalorraquideo,
aspecto demografico y estado de inmunocompetencia

Tipo de infeccion segin predominio de la celularidad

. Total
Variables Bacteriana Linfocitaria Eoszinofilica
Ne % Ne % Ne % | N [ %
Masculing | 37 278 19 218 4 30 | 70 | 526
Sexo
Femenino | 41 308 23 173 0 - 63 | 474
18-39 70 15,0 12 9.0 0 . 32 [ 241
40-59 ] 286 pj| 158 ) 15 | 61 | 450
Edad (a . . : .
(@os) —gr7g 5 113 1 9.0 1 15 [ 29 | 218
80 v més 5 38 5 i5 0 0o [ 11 [ 83
- IC 16 105 ER) 21 0 0 5§ [ 436
D 2 301 19 143 3 3, 75 [ 564
Total 73 586 51 383 4 3, 133 | 1000

EIC: Estado de inmunocompetencia, IC: Inmunocompetente, ID: Inmunodeprimido. Nota: Los porcentajes se calcularon
sobre la base del total pues hubo tres pacientes con concomitancia en el tipo de infeccion.

Respecto al tipo de neurosepsis al egreso (tabla 2), se observd que la
meningitis/meningoencefalitis constituyo 36,8 %, seguida de las encefalitis (29,3 %) y el absceso
(18 %), 21 tuvieron otros diagnosticos correspondieron a 7 pacientes operados por neurocirugia con
aracacnoiditis de etiologia infecciosa, dos con paraplejia espastica tropical, 2 absceso epidural, 4
con cerebelitis, 2 granuloma intracraneal y 4 mielitis. Los inmunodeprimidos presentaron absceso
cerebral con mayor frecuencia, no hubo diferencias significativas, en cuanto a la distribucion por
sexo. Se destaco el grupo de edad entre 40-59 aios y el predominio de neutréfilos para todas las
variantes diagnosticas.

Tabla 2 - Distribucion de los diagnosticos respecto a la edad, sexo y estado de
inmunocompetencia
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Tipo de Neurosepsis
Variahles Absceso MM Encefalitis Otras
Ne % | N° 0% | N® L] Ne | Uy Ne 0%
Mazsculine 12 | 90 |25 | 188 |24 | 180 | @ 6.8 0| 026

Total

Sexo -
Fememmno | 12 | 00 |23 [180 [15 [113 [12 [ 90 [ 6 [474
1839 T (30 [13[98 [9 [68 [6 [45 [ 32 [l
i 3039 14 [105 [10 [143 [18 [135 [10 [ 7.5 [ 61 [450
Edad (afios) 50-79 T (30 [11 [83 [10 75 [ 4 [30 [ 29 |28
0ymas | 2 |15 [ 6 |45 |2 [15 |1 [ 08 [11 | 83
i c 11 [ 83 [20 [150 |13 [ 08 |14 [105 [ 58 | 436
D 3 [ 98 [20 [218 [26 [185 | 7 [ 53 | 75 | 364

Nentrefiia | 15 | 142 | 28 | 210 | 20 | 130 | 11 | 8.0 18 | 58.6

Celularidad | Linfocitaria | 4 0 |19 142 |18 [ 155 |10 | 05 31 | 383
Eosnofilica | 1 0.8 2 16 1 0.8 1] - 4 3.0

Total 4 | 180 |49 | 368 |39 | 205 |21 | 158 | 133 | 100

Nota: Los porcentajes se calcularon sobre la base del total.
M/M: meningitis/meningoenfelitis; EIC: Estado de inmunocompetencia, IC: Inmunocompetente, ID: Inmunodeprimido.

La fiebre y la cefalea estuvieron presentes en mas de 80 % de los casos, seguido de la

desorientacion con 44,4 %, con relacion a los signos clinicos, el de mayor prevalencia fue la rigidez
nucal (15 %) (tabla 3).

Tabla 3 - Distribucidn de los pacientes segun sintomas y signos clinicos (n=133)

Sintomas y signos n=133 L]

Fiebre 110 827

Cefalea 110 82.7
Diesorientacion 39 44 4

Sintomas | Debilidad muscular B 6.0
Incoordinacion para carinar 7 33

Trastomos auditivos 5 38
Convulsiones 7 3.3
Papiledema 7 33

Coma 2 1.3

Trastomo cogmtive ] 6.8

Estado confusional B 6.0

Déficit sensitivo 7 3.3

Signos Afectacion de pares craneales 3 23
Ataxia 3 38

Rigidez nucal 20 15,0

Parzparasia 3 23
Hemiparesia 3 23
Cuadriparesia 3 23

En las complicaciones extraneuroldgicas las mas frecuentes fueron las respiratorias (21,1 %),
seguidas por el desequilibrio hidromineral con 11,3 %. En las neurolodgicas, el mayor porcentaje
correspondio a la hidrocefalia, (12,8 %), la pérdida de audicion con 10,5 % y de la vision en 6,8 %
de los casos (tabla 4).
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Tabla 4 - Distribucién de los pacientes segun las complicaciones durante el ingreso

(n=133)
Complicaciones n=133 | U4
Bespiratorias 28 211
Urinarias 11 8.3
Gastromtestinales 7 3.3
Extranewrcldgicas | Cardiovasculares 7 3.3
Hematologicas 3 23
DHAE 15 113
Ulzera por presion 8 6.0
Hidrocefalia 17 12.8
Pérdida de la vision g 6.8
Neurolagicas Cn=e comvulsiva 8 6.0
Perdida de la audicion 14 10.5
S3IHA 11 8.3

Nota: Los porcentajes se calcularon sobre la base del total.
DHAB: desequilibrio hidromineral y acido-basico; SSIHA: Sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética.

Hubo 16 fallecidos (12 %), de los cuales 15 estaban inmunodeprimidos, encontrandose asociacion
entre estas dos variables (X2= 19,33; p=0,002). Respecto al predominio de la celularidad en el
LCR, el predominio de neutrofilo ocurrié en los pacientes vivos y los fallecidos, pero en estos
Ultimos 13 de 16 pacientes lo presentaban, lo que resulto ser estadisticamente significativo (X2=
33,15; p=0,002).

Con respecto a los grupos de edad, la mayor frecuencia de muertes se registro entre los pacientes
de 60 anos y mas, con un total de 7 pacientes, 6 en el grupo de 60 a 79 afos y uno en los de 80 o
mas, no hubo asociacion estadistica al asociar estas variables (X2= 3,03; p=0,091, pero la estadia
prolongada hospitalaria, mayor de 7 dias, estuvo asociada a la mortalidad, (X2= 21,17; p=0,001).

Tabla 5 - Estado al egreso en relacion con la edad, inmunocompetencia, tipos de
infeccion y estadia hospitalaria

Estado al egreso

Variables Vivo Fallecido x
NSITT [ % | N=16 | % P
Ic 5T (458 [ 1 08
EIC D 60 | 451 | 15 [ 112 }{;:013623
Total 117 88,0 16 12.0 ’
Bacteriana 66 [ 496 | 12 | 90
Predominio de la celularidad Lm.’-f‘ncltaf'la 43 361 3 13 W=3315
Ecsinofilica 3 23 1 08 7=0.002
Total 17 [ 880 | 16 | 120
15-39 ) W03 [ 4 | 33
4050 56 [ 421 | 3 38
Grupos de edades (Afios) 6079 23 173 [ 6 i3 ﬁ ’3‘;;'13
B0y mis 0 73 i 08
Total 17 [ 880 | 16 | 120
,.. =7 3 EXS 1 0.
Em"lﬂ'ﬁ“ﬂ]m = 12 [ 842 [ 15 [ 114 3’?:02;011?
Total 7 [ 880 [ 16 [ 12l
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Discusion
El predominio del sexo masculino, la edad comprendida entre 40 y 59 afos y de la
meningoencefalitis como causa etiologica encontrada en este estudio coincide con lo reportado
por otros autores en Cuba.(>'® En una investigacion realizada en Pinar del Rio, los autores
encontraron que predomin6 la meningoencefalitis bacteriana en los menores de 59 afios de edad
15 y en Santi Spiritus, en un estudio que abarcé desde el 2004-2009, la meningitis bacteriana
prevalecio en los pacientes de 30 a 44 afos de edad.(®
Los signos clinicos propios de una sepsis del sistema nervioso central son frecuentes pero poco
especificos, los investigadores reportan que predomina un sindrome meningeo febril, lo cual
constatamos, ademas de la cefalea, concordando con lo reportado por otros autores. ®'?)
La prueba de oro para el diagnostico de las infecciones del SNC es el estudio del liquido
cefalorraquideo, a eso contribuyen los estudios de imagenes y otros mas invasivos al diagnostico,
pero en la mayoria de los casos, se desconoce el germen.("7'® En esta investigacion fueron
identificados en 24,8 %.
Los patogenos involucrados varian en funcion del compartimento comprometido, la ubicacion
geografica, el estado de inmunidad, vacunacion recibida y edad del paciente, entre otros
factores. (19:20)
Un estudio realizado en Villa Clara, entre 2012-2013, mostro la presencia de 10 casos con
estreptococus pneumoniae?') siendo reportado en Cienfuegos un 6,9 % de letalidad,
fundamentalmente por meningoencefalitis bacteriana.®?
La meningitis bacteriana adquirida en la comunidad tiene como causa frecuente el Streptococcus
pneumoniae y la Neisseria meningitides,?® pero en los centros de atencion terciaria, la
complejidad de los casos tratados contribuyen a la variacion de la frecuencia de los gérmenes
respecto a otros niveles de atencion. En este estudio se identificaron agentes identificamos
agentes asociados a estados de inmunodepresion, el cual estuvo presente en 56,4 % de los casos.
Es infrecuente en nuestro pais la infeccion por toxoplasmosis, pero fue aislado en 4 pacientes. La
persistencia en individuos sanos se consideraba clinicamente asintomatica sin embargo; se reporta
que la presencia mantenida puede afectar el comportamiento del hospedero y ser expresion
clinica de infeccion.?
En las meningitis asépticas virales, los agentes responsables en la mayoria de las series son los
enterovirus, seguida por los herpes.('®24 Nagel y Gilden plantean que la varicela zoster es el que
mas causa lesion en el sistema nervioso central y periférico.®
La mayor posibilidad de aislamiento de los virus estd dado por el uso de técnicas de biologia
molecular y cultivo celular. Floren-Zabala y otros en un trabajo sobre las meningitis asépticas,
identificaron mas frecuentemente, los enterovirus, virus herpes 1, 2 y 6, varicela zoster,
citomegalovirus y Epstein-Barr.?®. Parisi y otros estudiaron 502 pacientes mayores de 65 afos con
meningitis y encefalitis virales y lograron identificar varios tipos, pero con el empleo de la técnica
reverso transcriptasa-PCR.@")
La infeccion del SNC por zoster puede expresarse fundamentalmente por meningoenceflitis,
cerebelitis, y mielopatia, aun en ausencia de lesiones cutanea. %29
La causa mas comln de encefalitis esporadicas es el virus del herpes simple (VHS), con
consecuencias desbastadora. El VHS tipo 1 ha sido cominmente relacionado con la encefalitis en
el adulto.? En un estudio realizado en Korea, el VHS tipo 2 fue la causa de encefalitis herpética
en mas de un 50 % de los casos.®9 En esta investigacion se encontraron 39 pacientes con
encefalitis, pero solo en 3 se aislé este germen.
El dengue es una arbovirosis, relacionado con los flavirirus, fue identificado en esta investigacion
como causa de neurosepsis. Pardigon plantea que esta infeccion se manifiesta principalmente con
fiebre, cefalea y la respuesta inmune que se desencadena es mediada por citoquinas producidas
por linfocitos,®" en los casos que tuvimos el predominio de la celularidad fue linfocitaria.
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Un estudio prospectivo que incluyé 486 pacientes, con diagnostico confirmado de dengue por
serologia, hallaron que 9,3 % presentaron complicaciones neuroldgicas, siendo las mas frecuentes
la encefalitis.®? En un estudio realizado en Brasil, que incorpord 201 pacientes, con sospecha de
meningoencefalitis viral, 3,8 % fue positivo para este germen. (3%

No es frecuente la infeccion por virus linfotrépico humanos (HTLV1), es importante su
identificacion, ya que puede causar dafo medular conocido como paraparesia espastica tropical.
Esta es una enfermedad endémica de Japdn, Africa sub-Sariana, Isla del Caribe, América del Sur y
Central®4 y fue identificado en 4 pacientes con mielopatia.

La disfuncion de la médula espinal causada por infecciones es frecuente, nosotros tuvimos
pacientes con estos diagnosticos. Se reporta un incremento de estas entidades determinada por el
estafilococo y estado de inmunodepresion, (129 ambas condiciones observadas en la investigacion.

La sepsis del SNC por hongos como el Histoplasma, Aspergillus o Cryptocoocus, al igual que la
infeccion por micobacterium tuberculoso, son frecuentemente asociada a inmunodepresion, puede
expresarse por meningitis, encefalitis o tuberculomas.(-?:3 Nosotros coincidimos con estos
autores y pudimos observar meningoencefalitis por criptococo y tuberculosis.

El diagnostico de la meningoencefalitis por tuberculosis se puede apoyar en el examen directo,
solo positivo en un 5-22 % de los casos, con el cultivo, la positividad puede tardar varias semanas y
con la realizacion del PCR (reaccion en cadena de la polimerasa), se alcanza mas de un 75 %.3637),
En esta investigacion el germen se aislo por cultivo.

Es necesario destacar que los métodos moleculares son muy sensibles y especificos, pero caros y
pocos rentables para el diagnostico de rutina. Los aspectos clinicos, unido a los hallazgos de la
celularidad en los estudios del LCR, permiten en la mayoria de los casos la aproximacion al
diagndstico. Consideramos que las condiciones de inmunodepresion favorecieron la presencia de
gérmenes oportunistas, propicié las diferencias con lo reportado por otros autores en estudios
realizados en centros de atencion de menos complejidad de los casos.

En este estudio predominaron los pacientes masculinos, la edad comprendida entre 40 a 59 anos,
la infeccidn bacteriana y la meningoencefalitis. La cefalea, la fiebre y la rigidez nucal fueron los
sintomas y signos mas frecuente, ademas las complicaciones respiratorias y la hidrocefalia. El
estado de inmunodepresion favorecié los gérmenes oportunistas y estuvo asociado el estado al
egreso con el tipo de infeccion, la inmunocompetencia y la estadia hospitalaria.
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