Capitulo 19
SINDROME MENINGEO EN EL PACIENTE INFECTADO POR VIH

M? Carmen Géalvez Contreras, Antonio R. Collado Romacho y Ana M? Lazo Torres

CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA

El Sistema Nervioso puede verse afectado en el curso de la infeccién por el VIH, ade-
mas de por el propio retrovirus, por otros virus, bacterias, hongos y tumores. Con el
término meningitis se designa la inflamacién de las leptomeninges producida por cual-
quiera de dichos procesos (Tabla I). Se define clinicamente por la existencia del sindro-
me meningeo, caracterizado por cefalea, fonofotofobia, vémitos sin relaciéon con la
ingesta, fiebre, signos de irritacion meningea y en ocasiones alteracion del nivel de con-
ciencia, convulsiones, afectacién de pares craneales, etc. (1). El diagndstico etiolégico
puede ser complejo dado que no existen signos, sintomas o patrones del LCR especifi-
cos para cada etiologia (2,3), lo que requiere en ocasiones una amplia bateria de estu-
dios microbiolégicos.

MANEJO DEL SINDROME MENINGEO EN EL PACIENTE INFECTADO POR EL VIH

Ante la existencia del sindrome meningeo hay que realizar una puncién lumbar con
objeto de extraer y analizar el LCR. Es imprescindible haber descartado previamente
mediante el examen clinico la existencia de signos de hipertension intracraneal o foca-
lidad neurolégica. La presencia de éstos o la alteracion del nivel de conciencia obligan
a realizar una TAC previa para descartar la posibilidad de lesiones ocupantes de espa-
cio como abscesos, empiema, hidrocefalia, etc.

En LCR se valorara el aspecto, el numero y tipo de células, las proteinas, glucosa,
ADA y determinados estudios encaminados a demostracion de patégenos que inicial-
mente debe incluir tincidon de Gram, tincién de Ziehl-Neelsen , tinta china, deteccion de
antigeno criptocécico, cultivos habituales para bacterias, hongos y micobacterias ,
VDRL y citologia. Paralelamente se determinara la glucemia, VDRL y antigeno criptocé-
Cico en suero.

Si el LCR presenta un perfil purulento —pleocitosis con predominio de polimorfonu-
cleares (>1000), glucosa baja («<30mg/dl) y proteinas elevadas (>150 mg/dl) sin otros
hallazgos, se instaurara tratamiento empirico de meningitis bacteriana en espera de
confirmacién diagndstica y evolucion clinica.

Si la tincién de tinta china o el test de aglutinacion con latex para la deteccion del
antigeno capsular criptocécico son positivos se instaurara tratamiento especifico.
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Si VDRL es positivo en suero y el LCR presenta un perfil linfocitico con glucosa baja
y proteinas elevadas o VDRL en LCR es positivo se instaurara tratamiento especifico.

Si el LCR presenta un perfil linfocitico con glucosa baja y proteinas elevadas con
niveles de adenosin deaminasa superiores a 10 Ul/l o lesiones a otro nivel sugestivas de
tuberculosis activa se instaurara tratamiento especifico en espera del diagnostico de
certeza. Si se dispone de ella se solicitard PCR por ser una prueba con una alta sensi-
bilidad y especificidad que permitird confirmar precozmente el diagnéstico.

Si en LCR aparece pleocitosis linfocitaria con glucosa normal y proteinas normales
0 poco elevadas con deterioro del nivel de conciencia o aparicién de sintomas focales
y ante la sospecha de una meningitis herpética es obligado la instauraciéon precoz de
tratamiento con aciclovir en tanto se dispone de confirmacion diagnostica.

La actitud diagnoéstica inicial ante un sindrome meningeo sin signos neurolégicos
focales se esquematiza en la figura 1, estudios mas especificos dependiendo de la sos-
pecha etioldgica se detallan en el siguiente apartado.

ETIOLOGIAS
1. MENINGITIS BACTERIANAS

1.1 Meningitis Tuberculosa: Los pacientes infectados por el VIH con tuberculosis pre-
sentan mayor riesgo de meningitis especialmente los usuarios de drogas por via
parenteral. En nuestro medio la incidencia de meningitis en pacientes infectados
por el VIH con tuberculosis es de un 10%. La forma de presentacion, las manifes-
taciones clinicas, alteraciones del LCR y mortalidad son similares a la de los pacien-
tes con meningitis tuberculosa no infectados por el VIH (4). Habitualmente se pre-
senta como sindrome meningeo de evolucién subaguda, con fiebre, cefalea y
confusién, complicado en ocasiones con paralisis de pares craneales, hidrocefalia,
infartos cerebrales por arteritis, tuberculomas y abscesos cerebrales (4,5). Con
menor frecuencia puede presentarse como sindrome meningeo agudo. La menin-
gitis tuberculosa presenta una elevada mortalidad a pesar de un tratamiento ade-
cuado. El andlisis del LCR suele mostrar pleocitosis de predominio mononuclear,
hiperproteinorraquia e hipoglucorraquia (4-6). La tincion de Zielh-Nielsen tiene una
baja sensibilidad, en torno al 25% (4). La presencia de niveles de Adenosin deami-
nasa (ADA) superiores a 10 Ul/l como criterio diagnéstico de meningitis tuberculo-
sa en meningitis aséptica tiene una sensibilidad del 50% y una especificidad del
98.4%, con valor predictivo positivo del 0.83 y valor predictivo negativo de 0.92
(7). Aunque el cultivo de LCR continta siendo el principal método diagnéstico de
la meningitis tuberculosa, tiene una baja sensibilidad (en algunas series inferior al
50%) y no permite un diagndéstico precoz. La reaccién de polimerasa en cadena
(PCR), combina una alta sensibilidad (80-100%) y especificidad (100%) y un corto
periodo de tiempo para su determinacion. Es una técnica valiosa para el diagnos-
tico precoz de la meningitis tuberculosa, si bien no esta disponible de forma gene-
ralizada, su positividad permite iniciar precozmente el tratamiento antituberculoso
e incluso algunos estudios han demostrado una negativizacion tras el tratamiento,
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lo que podria sugerir su utilidad en la monitorizaciéon de la eficacia terapéutica de
los farmacos antituberculosos (8, 9). Hasta dos terceras partes de los pacientes con
meningitis tuberculosa presentan signos sugestivos de tuberculosis extrameningea
(4). La prueba de la tuberculina es de escaso valor diagnéstico, siendo positiva en
s6lo el 10-30% de los pacientes con meningitis tuberculosa. Esta baja sensibilidad
se debe a alta frecuencia de anergia en estos pacientes (10). Aproximadamente el
80% de los pacientes infectados por el VIH con meningitis tuberculosa presentan
menos de 200 linfocitos CD4+ cel/uL, con una media de 120 cel/uL. Las técnicas
de imagen como TAC y RNM craneal, muestran alteraciones hasta en el 70% de
los casos -Tabla 2- (11, 12).

El tratamiento, a la espera de la confirmacién diagnéstica y del estudio de sen-
sibilidades, se establecera asociando rifampicina, isoniacida, pirazinamida y etam-
butol a las dosis habituales durante 2 meses, seguido de 7 a 10 meses mas con
rifampicina e isoniacida (13). El uso de esteroides es discutido, se ha indicado en
aquellos pacientes que presentan alteraciones del nivel de conciencia o signos neu-
rologicos focales (B II) (14).

1.2 Meningitis purulenta. La meningitis purulenta en pacientes infectados por el VIH
tiene caracteristicas clinicas y hallazgos en LCR similares a los de la poblacién inmu-
nocompetente. En el paciente con infeccion VIH adquiere especial protagonismo la
meningitis neumocdcica que en algunas series resulta hasta 150 veces mas fre-
cuente gue en la poblacién general (15). La meningitis por Listeria monocytogenes,
si bien no es una entidad comun en el paciente infectado por el VIH, es también
significativamente mas frecuente que en la poblacion general (16). El tratamiento
empirico inicial de la meningitis purulenta se debera basar en el resultado de la tin-
cion de Gram. La presencia de cocos grampositivos o bacilos gramnegativos reque-
rird iniciar tratamiento con cefalosporinas de tercera generacion como cefotaxima
a dosis de 300 mg/kg/dia o ceftriaxona 75 mg/kg/dia (dosis méxima 4 g), dada la
alta prevalencia de neumococo resistente a penicilina en Espafa. Si la tincion de
Gram es negativa se puede asociar ampicilina a dosis de 2 gramos cada 4 horas de
forma que el espectro antimicrobiano incluya a Listeria monocytogenes, especial-
mente en pacientes que no estuvieran recibiendo profilaxis con cotrimoxazol (15).
La duracion de tratamiento dependera del microorganismo responsable, recomen-
dandose 7 dias en las meningitis causadas por meningococo y Haemophilus
influenzae, 10-14 dias en las meningitis neumocoécicas y 21 dias en infecciones
causadas por Listeria monocytogenes, S. aureus o bacilos gramnegativos. El trata-
miento precoz con dexametasona ha demostrado que mejora el pronéstico de la
meningitis bacteriana en pacientes no infectados por el VIH (Al) (17). Por ello y pese
a no disponer de datos especificos en pacientes con infeccion por el VIH parece
prudente realizar la misma recomendacién de uso que para la poblacién general.

1.3 Mycobacterium avium complex (MAC): Aunque la infeccion por MAC es fre-
cuente en pacientes infectados por VIH, la meningitis es rara. La enfermedad por
MAC se produce en pacientes con grave inmunocompromiso, con recuentos de lin-
focitos CD4+ habitualmente inferiores a 50-100 cel/uL. Su diagnostico requiere
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una elevada sospecha clinica. La meningitis por MAC se presenta tipicamente con
afeccion del estado general, alteracién del nivel de conciencia y convulsiones. El
examen del LCR muestra discreta pleocitosis de predominio linfocitico, a menudo
con glucosa y proteinas normales. La tincion de LCR es habitualmente negativa, el
diagnostico definitivo lo ofrece el cultivo. Presenta una elevada mortalidad -67%-
(18). El nUmero de casos comunicados de meningitis por MAC es escaso, con una
mortalidad muy elevada y sin uniformidad en el tratamiento seguido, por lo que no
es posible hacer una recomendacién concreta (19). En principio el tratamiento sera
el de la enfermedad diseminada por MAC -claritromicina 500 mg/12 horas + etam-
butol 15 mg/kg/dia + rifabutina 300 mg/dia- (20), debiendo ajustar la dosis de esta
Ultima si se utiliza TARGA con inhibidores de proteasas o efavirenz, la duraciéon es
indefinida en ausencia de reconstitucion inmune. No disponemos de los estudios
necesarios para realizar una recomendacion concluyente de retirada de la terapia
de mantenimiento. Se ha sugerido retirar la profilaxis secundaria en aquellos
pacientes que habiendo completado 12 meses de tratamiento para el MAC, se
encuentren asintomaticos y que hayan alcanzado cifras de linfocitos CD4+ mayor
de 100 cel/uL en respuesta al TARGA (ClIl) (21) .

1.4 Ldes: Las manifestaciones neurolégicas de la sifilis en el paciente con infeccion VIH
—meningitis sifilitica y sifilis meningovascular- no son infrecuentes, pudiendo apa-
recer de forma aislada o asociadas a otras alteraciones inducidas por el Treponema
pallidum. En un 30% de pacientes la infeccion del SNC por el T. pallidum cursa de
forma asintomatica. El periodo de latencia suele ser méas corto que en la poblacion
general, la clinica puede ser atipica con rapida progresioén, y la respuesta al trata-
miento antibidtico habitual puede ser incompleta. La meningitis sifilitica clinica-
mente se presenta con fiebre, cefalea, rigidez de nuca y afectacién de pares cra-
neales (mas frecuentemente el Il y VIII) y en ocasiones conjuntivitis, uveitis y retinitis.
El LCR muestra pleocitosis linfocitaria, hiperproteinorraquia e hipoglucorraquia. La
serologia VDRL suele ser positiva, aunque dado que su sensibilidad es de aproxi-
madamente un 70%, su negatividad no excluye el diagnostico. La sifilis meningo-
vascular cursa con signos de afectacion encefalica (tronco de encéfalo, capsula
interna...) secundarios a infartos focales (22). El tratamiento de eleccién es penici-
lina G soddica 2-4 MUl iv cada 4 horas durante 10-14 dias, sequido de penicilina
benzatina 2.4 MUI im semanales durante 3 semanas (A Il) (23 ).

2. MENINGITIS VIiRICAS

2.1 VIH: El VIH es un virus neurotropo que puede causar gran variedad de manifesta-
ciones en el SNC, periférico y también a nivel meningeo. La infeccién aguda por el
VIH puede cursar como una meningitis aguda linfocitaria, en algunas ocasiones
asintomatica y en otras con fiebre, cefalea, mialgias, rigidez de nuca e incluso afec-
cion de pares craneales, con recuperacion clinica generalmente sin secuelas en 2-
3 semanas aungue es posible la persistencia de una pleocitosis leve de forma inde-
finida (24). En el LCR se observa linfocitosis, discreta hiperproteinorraquia y glucosa
normal, siendo posible el cultivo del VIH. El tratamiento de cualquiera de las posi-
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bles formas de afeccién neurolégica primaria por el VIH seria el de la propia infec-
ciéon VIH, si bien no se dispone de evidencia cientifica concluyente para recomen-
dar terapia antirretroviral a todos los pacientes con infeccién aguda por VIH (C lII).

2.2 Meningoencefalitis por el virus de la Varicela Zdster (VVZ): Habitualmente el
VVZ causa una encefalitis con desmielinizacién multifocal, necrosis y trombosis.
Suele presentarse tras un episodio de varicela o herpes zdster especialmente oftal-
mico. Las alteraciones del LCR son inespecificas, siendo el diagndstico de certeza
dificil -biopsia/cultivos de tejido cerebral-, si bien la deteccién del virus por PCR ha
facilitado significativamente el mismo (25). Se recomienda el tratamiento con aci-
clovir 15-30 mg /kg /dia al menos 10 dias

2.3 Meningoencefalitis por el Virus del Herpes Simple (VHS): El VHS causa a nivel
del SNC un cuadro de encefalitis, casi siempre en pacientes gravemente inmuno-
deprimidos. Es un proceso poco frecuente que suele cursar con manifestaciones
atipicas y en ocasiones de curso fulminante. Los hallazgos del LCR son compatibles
con meningitis aséptica, y para el diagnostico definitivo es precisa la biopsia cere-
bral o PCR-DNA de VHS en LCR que actualmente es considerada como técnica de
referencia por su sensibilidad y especificidad (26). El tratamiento de eleccién es aci-
clovir intravenoso a dosis de 10 mg/kg cada 8 horas/ IV durante al menos 10 dias.

2.4 Meningoencefalitis por CMV: Excepcionalmente el CMV causa meningitis pura,
siendo lo habitual el desarrollo de una encefalitis de curso subagudo e indistingui-
ble de la causada por otros agentes viricos. Se presenta en pacientes con inmuno-
depresion grave y suele ser habitual la evidencia previa de infeccion sistémica por
CMV. Deberd sospecharse en pacientes con encefalopatia subaguda gque presenten
fiebre, cefalea, pleocitosis linfocitica con tendencia a hipoglucorraquia en LCR y
especialmente si la TAC o RNM con gadolinio sugieren ventriculitis. El cultivo de
CMV en LCR es habitualmente negativo, requiriendo el diagnéstico definitivo la
demostracion histoldgica de células citomegalicas con cuerpos de inclusién. La PCR
se ha mostrado como un método de diagndstico precoz y altamente especifico
(27). El tratamiento debe iniciarse tan pronto como se sospeche la infeccion y con-
siste en la administracion de ganciclovir 5 mg/kg/12 horas iv, foscarnet 90
mg/kg/12h iv 6 ambos (28). Cidofovir es tratamiento de segunda linea. A pesar del
tratamiento la supervivencia a largo plazo es baja en los casos comunicados pre-
vios al TARGA. Los pacientes que experimenten mejoria o estabilizacion con el tra-
tamiento de inducciéon deben seguir con terapia de mantenimiento hasta que se
produzca la reconstituciéon inmune (29) con el TARGA, considerando ésta si el
paciente presenta una cifra de linfocitos CD4+ superior a 100-150 cel/uL por un
periodo de tiempo superior a seis meses (BIl) (21).

3. MENINGITIS FUNGICAS

3.1 Meningitis criptocdcica: La infeccidn del SNC por Cryptococcus neoformans es
frecuente en el paciente infectado por el VIH gravemente inmunodeprimido (lin-
focitos CD4+ <200 cel/uL), su incidencia ha disminuido en los ultimos afios en
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relacion con la introduccién de la TARGA. Se presenta habitualmente como una
meningitis subaguda que puede dar lugar a hipertensién intracraneal, hidrocefalia
y paralisis de pares craneales. Hay un cierto componente encefalitico -30%-, ade-
mas de fiebre y cefalea intensa, siendo poco frecuentes los signos de irritaciéon
meningea —25-35%-. Asocia una elevada mortalidad aguda -10-25%- y baja
supervivencia al ano del diagnostico -30-60%- en series previas al tratamiento anti-
rretroviral de gran actividad; siendo el factor pronéstico de mortalidad mas impor-
tante el nivel de conciencia. También pueden ser predictivos de mal prondstico en
fase aguda la presencia de un titulo de antigeno criptocécico en LCR superior a
1/1054, la ausencia de pleocitosis en el LCR , la edad superior a 35 afios, la hipo-
natremia y el aislamiento de Clostridium neoformans a partir de un foco diferente
al SNC (30).

Las alteraciones que reflejan las pruebas de neuroimagen son inespecificas, el
LCR, normal hasta en el 25% de casos (31), muestra habitualmente una pleocito-
sis variable, hiperproteinorraquia e hipoglucorraquia, pudiendo objetivarse la pre-
sencia de criptococos mediante tincion -tinta china- o test de aglutinacion con latex
para la detecciéon del antigeno capsular criptococico que posee una sensibilidad del
75% (32). Se realizara cultivo de LCR y sangre. El aislamiento de Cryptococcus neo-
formans en cualquier muestra debera siempre ser interpretado como valorable. El
tratamiento de induccién con anfotericina B -0.7 mg/kg/dia- asociada a flucitosina
-100 mg/kg/dia- durante 2 semanas, seguido de fluconazol -400 mg/dia- durante
8 semanas mas (A | ), ha demostrado una alta tasa de esterilizacion del LCR -60%-
con una baja mortalidad -5,4%- (33). Sin tratamiento de mantenimiento la tasa de
recidivas se aproxima al 40%, por lo que debe realizarse una profilaxis secundaria
con fluconazol 200 mg/dia (A I) (34), que ha demostrado ser mas eficaz en la pre-
vencién de recaidas que itraconazol a igual dosis (35). La profilaxis secundaria se
mantendrd al menos seis meses tras la estabilizacion del cuadro y una cifra de lin-
focitos CD4+ superior a 100-250 cel/uL (ClIl) (21).

Debe controlarse la presién intracraneal, y si es preciso realizar drenaje lumbar,
no se considera indicado el uso de corticoides (C IlI).

4. MENINGITIS TUMORALES

4.1 Linfomatosis meningea: Resulta de la diseminacién encefalica y meningea del
linfoma en el paciente con infeccién VIH. Origina paralisis de pares craneales, défi-
cits focales e hidrocefalia obstructiva. El estudio citolégico del LCR refleja la pre-
sencia de células linfoproliferativas. La supervivencia a corto plazo es baja a pesar
de diferentes pautas de quimioterapia intratecal ensayadas.
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Tabla 1: Principales causas de sindrome meningeo en la infeccion VIH

a. Bacterianas: Tuberculosis
Meningitis bacterianas habituales
M. avium-complex
Ldes

b. Viricas: VIH: Meningitis aguda
Meningitis asintomatica crénica
Virus Varicela Zéster
Virus Herpes Simple
Citomegalovirus

c. Fangicas: Cryptococcus neoformans
Candida spp

d. Tumores: Linfomatosis meningea.

Figura 1: Sindrome meningeo sin focalidad neurolégica

Puncién lumbar: recuento celular, proteinas, glucosa, ADA, VDRL, tincién de Gram,
cultivo, tinta china y antigeno criptocdcico, tincion y cultivo para micobacterias, y cito-
logfa. Determinacién de Ag criptocécico y VDRL en suero

Tratamiento empirico de Meningitis

£l> Perfil purulento sin otros hallazgo ——— )
bacteriana

Ag criptocécico (+) » Tratamiento especifico.

VDRL (+) en suero + T células/
proteinas o VDRL (+) en LCR

:{> Tcel/prot:ADA (+) +alguna
evidencia de TB

Tratamiento especifico

Tratamiento especifico

Si persisten o progresan los

. e ——— 3 Técnicas de imagen = LCR
sintomas sin diagnostico

Tabla 2: Hallazgos radiolégicos en TAC y RNM en pacientes con infeccion VIH y
meningitis tuberculosa.

Hallazgos Neuroradiology 1992;34:11 AJNR 1995;16:1319
Normal 25%

Hidrocefalia 51% 32%
Hipercaptaciéon meningea 45% 36%
Afectacion parenquimatosa 37% 44%
Complicaciones vasculares 23% 36%
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