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GUÍAS DE MANEJO CLÍNICO: Consenso de Meningitis

RESUMEN

La adecuada evaluación de pacientes pediátricos con meningitis debe considerar la posibilidad de infección por microorganismos poco
frecuentes, principalmente virus Herpes simplex, que causa enfermedad aguda, y otros patógenos con evolución clínica prolongada, tales
como Mycobacterium tuberculosis, Candida spp y Cryptococcus spp. Aunque la mayoría de estas infecciones son más comunes en
pacientes con inmunosupresión, también se producen en personas previamente sanas. La dificultad para el diagnóstico diferencial inicial
está relacionada con la similitud en los hallazgos clínicos y los parámetros básicos de líquido cefalorraquídeo. En consecuencia, la
aproximación al diagnóstico etiológico requiere de un alto índice de sospecha y un análisis minucioso de síntomas y signos, datos
epidemiológicos y antecedentes médicos. La terapia antimicrobiana precoz disminuye el riesgo de secuelas neurológicas y muerte, por
lo tanto, debe comenzarse tan pronto aparezcan evidencias sugestivas de la infección, aun sin tener los resultados de las pruebas
específicas para confirmación del diagnóstico.

Palabras clave: meningoencefalitis herpética, tuberculosis meníngea, candidiasis meníngea, criptococosis meníngea.

SUMMARY

Appropriate assessment of pediatric patients with meningitis should consider the possibility of infection with uncommon
microorganisms, mainly herpes simplex virus, which causes acute disease and other pathogens with prolonged clinical course, such as
Mycobacterium tuberculosis, Candida spp and Cryptococcus spp. Although most of these infections are more common in
immunosuppressed patients, they also may occur in previously healthy individuals. The difficulty for the initial differential diagnosis is
related to the similarity in clinical findings and basic parameters of cerebrospinal fluid. Consequently, the approach to etiologic diagnosis
requires a high index of suspicion and a careful analysis of signs and symptoms, epidemiological data and medical history. Early
antimicrobial therapy reduces the risk of neurological sequelae and death, therefore, it should be initiated as soon as evidence suggestive
of infection appears, even without the results of specific tests to confirm the diagnosis.
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La identificación precoz de la infección meníngea y la
aproximación temprana al diagnóstico etiológico (1,3) cons-
tituyen la clave para la indicación oportuna de la terapia anti-
microbiana específica, la cual influye favorablemente sobre el
pronóstico del paciente (4,5). En la mayoría de los casos pe-
diátricos se requiere diferenciar entre infección bacteriana por
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis y

Haemophilus influenzae tipo b (1,2) o infección viral, princi-
palmente por enterovirus (3). La dificultad para el diagnósti-
co diferencial entre ambos escenarios se relaciona a diferen-
tes factores entre los cuales se debe señalar la variabilidad de
las alteraciones del Líquido Cefalorraquídeo (LCR) -bien sea
por infección  incipiente, tratamiento antibiótico previo o
punción lumbar traumática-; al inadecuado procesamiento de
cultivos bacteriológicos y a la limitada disponibilidad de
pruebas para identificación de virus por técnicas de biología
molecular (1-3). La complejidad en la interpretación de los
hallazgos se profundiza aún más, cuando se consideran otros
microorganismos menos frecuentes, entre ellos el virus
Herpes simplex, que causa enfermedad aguda (4) y otros pa-
tógenos, que usualmente presentan un curso clínico prolon-
gado o crónico, tales como Mycobacterium tuberculosis,
Candida spp y Cryptococcus spp (5). El compromiso del
Sistema Nervioso Central (SNC) por estos microorganis-
mos ocurre con mayor frecuencia en pacientes inmuno-
comprometidos (ver Cuadro 1), no obstante, también se
presenta en pacientes previamente sanos y sin ninguna
condición predisponente (6-9).

67

APROXIMACIÓN AL DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE MENINGITIS POR

MICROORGANISMOS POCO FRECUENTES

Luigina Siciliano Sabatela (1), Ivelisse Natera Alvizu (2), 

Lourdes Morillo Gimón (3), Roque Antonio Aouad Tórrez (4)



ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRÍA 2010; Vol 73 (4): 67-76  

Meningitis por microrganismos poco frecuentes

Cuadro 1
Factores de riesgo más importantes para Tuberculosis,

Candidiasis y Criptococosis meníngea  

MENINGOENCEFALITIS HERPÉTICA
El virus Herpes simplex, al igual que otros virus de la fa-

milia Herpesviridae, tiene un especial tropismo por el SNC y
ha sido relacionado con diferentes manifestaciones neuroló-
gicas, entre las que se encuentran meningitis, cuya evolución
es benigna, y meningoencefalitis, que constituye la forma de
presentación más grave de la enfermedad (6,10-14). Aunque
la infección herpética ocurre con gran frecuencia, la compli-
cación meníngea es considerada un evento poco común, en el
cual no se han identificado factores predisponentes (6,10-12).
Por lo general, la meningoencefalitis en pacientes con más de
un mes de vida se debe al virus tipo 1, mientras que en los ne-
onatos es más frecuente el tipo 2 (15,16).    

El compromiso del SNC después del período neonatal ge-
neralmente se produce por vía hematógena (en infección pri-
maria), pero también puede ocurrir por vía neuronal retrógra-
da, por lo general, en las recidivas (16,17). En los recién na-
cidos se produce por diseminación sistémica del virus, el cual
es adquirido con mayor frecuencia durante el trabajo de parto
(85%) por contacto con secreciones genitales de la madre. Sin
embargo, también se ha descrito transmisión viral en el pos-
parto (10%) de contactos en el hogar con lesiones activas de
piel o mucosas (6,15). Cerca de un tercio de los casos de me-
ningoencefalitis ocurre en pacientes menores de 20 años de
edad, principalmente entre 6 meses y 3 años (11,13-15). La
mayoría de los casos pediátricos se produce por infección pri-
maria; en contraste, la enfermedad en adultos ocurre con gran
frecuencia por reactivación del virus (10). El período de incu-
bación de la infección herpética adquirida después del naci-
miento varía entre 2 días y 2 semanas (6,16,17), mientras que

en los neonatos con infección transmitida durante el naci-
miento, es usual que los síntomas aparezcan en la segunda se-
mana de vida (15,16).   

Las manifestaciones clínicas no son específicas, por cuan-
to pueden encontrarse en meningoencefalitis por otros micro-
organismos (5,18-26). Los pacientes usualmente tienen histo-
ria de alteraciones de conciencia (97-100%), fiebre (90-
100%), cefalea (74-81%) y vómitos (57%); además, al mo-
mento del ingreso pueden presentar cambios de conducta (85-
87%), meningismo (65%), afasia (36-76%), ataxia (40%), he-
miparesia (38-40%), convulsiones (38-62%), déficit de pares
craneales (32%) y coma (31%) (10,11,14,17,19,20). Los epi-
sodios convulsivos pueden ser focales (65%), generalizados
(23%) o de ambos tipos (12%) (10). Como pródromo de los
hallazgos neurológicos, el 48% de los pacientes presenta sín-
tomas respiratorios inespecíficos y en algunos casos también
cursa con gingivoestomatitis (6). En el neonato, la asociación
con lesiones de piel y mucosas o la presencia de afectación
sistémica, solo ocurre en menos del 50% de los casos. Por
tanto, cuando la meningoencefalitis se presenta con hepatitis,
neumonitis u otras manifestaciones extrameníngeas, sin com-
promiso dermatológico, los hallazgos pueden confundirse
con sepsis asociada a meningitis bacteriana (15,16).   

Al igual que las manifestaciones clínicas, los hallazgos
del LCR son muy similares a los encontrados en otras infec-
ciones virales del SNC (3,4,6). El perfil característico incluye
presión del LCR inicial normal o ligeramente alta, pleocitosis
linfocitaria (<500 células/ml), proteínas normales o un poco
elevadas y glucosa normal (6,15,27,28). También se ha repor-
tado xantocromía o hematíes (26). No obstante, en el 5% de
los pacientes con infección herpética los hallazgos licuorales
pueden ser normales, principalmente en etapas tempranas de
la enfermedad (12,15-20).

La detección del virus en el LCR mediante la técnica de
Reacción en Cadena de Polimerasa (PCR -siglas en inglés-)
constituye la prueba de elección para confirmar el diagnósti-
co; debido a su elevada sensibilidad (96-98%) y especificidad
(94-99%), ha reemplazado a las pruebas diagnósticas utiliza-
das clásicamente, como el cultivo viral y la biopsia cerebral
(20,27-29). Para la interpretación de los resultados obtenidos
con esa técnica se requiere cautela, ya que pueden ocurrir fal-
sos negativos, fundamentalmente cuando la muestra se obtie-
ne en etapa temprana (primeras 24-48 horas) o tardía (des-
pués de 10-14 días) del curso de la enfermedad (26). Tales re-
sultados también ha sido reportados en pacientes que cursan
con alteraciones discretas del LCR (específicamente pleocito-
sis leve con <10 células/ml) (21) y en aquéllos que reciben te-
rapia antiviral al momento de la toma de la muestra (15). Con
la disponibilidad reciente de la PCR en tiempo real, median-
te la cual es posible la cuantificación del virus, se han logra-
do algunas ventajas adicionales, tales como la obtención de
resultados con mayor facilidad y rapidez, mayor precisión en
el diagnóstico, incluso en los primeros días de evolución de la
enfermedad, y la evaluación de la respuesta al tratamiento in-
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Mycobacterium tuberculosis
· Edad menor de dos años

· Desnutrición

· Compromiso de la inmunidad celular

· Ausencia de vacunación específica

Candida spp

· Candidemia en menores de un mes

· Candidemia en pacientes con compromiso inmunológico 

· Procedimiento quirúrgico del SNC

(principalmente derivación ventricular)  

Cryptococcus spp

· Infección por VIH

· Enfermedad oncológica

· Trasplante de órganos

· Compromiso de la inmunidad celular

· Enfermedad inmunológica

· Tratamiento prologado con esteroides altas dosis.

FUENTE: Cuadro creado a partir de las referencias 7, 8, 9. 
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dicado (10,26,28). Aunque la medición de los anticuerpos es-
pecíficos sintetizados en el espacio intratecal contribuye a la
confirmación de la infección, su sensibilidad y especificidad
son considerablemente más bajas cuando se compara con la
PCR, por tanto, su valor diagnóstico es limitado (10).      

Entre los estudios neurológicos por imágenes, como pri-
mera opción se recomienda la resonancia magnética cerebral,
por cuanto tiene mayor sensibilidad y permite la identifica-
ción precoz de alteraciones (30). Cuando solo sea posible la
realización de la tomografía computarizada de cráneo, debe
considerarse que en los primeros días de evolución, el resul-
tado puede ser normal (10,17,18,30). Entre los hallazgos más
frecuentes destacan signos de edema focalizado con efecto de
masa y signos de hemorragia, ambos ubicados en el lóbulo
temporal o lóbulo frontal. En algunos casos, en especial, en
neonatos y lactantes, pueden ocurrir alteraciones difusas, con
compromiso de otras áreas, tales como lóbulo parietal, lóbu-
lo occipital, zona periventricular y sistema límbico (10).
Aunque las alteraciones usualmente son asimétricas, en el
38% de los casos puede haber compromiso bilateral (30).    

El electroencefalograma reporta alteración en la mayoría
de los pacientes (75-81%) (10,14,26). Entre los hallazgos más
frecuentes, se señala actividad difusa lenta con descargas epi-
leptiformes periódicas en lóbulos temporal y frontal. Aunque
las alteraciones electroencefalográficas no son específicas, la
focalización con compromiso unilateral de las áreas señaladas,
debe sugerir el diagnóstico de infección herpética (10,14, 26).  

El pronóstico de la enfermedad depende del momento en
el cual se indica el tratamiento específico y de la edad del pa-
ciente (6,10,15,16,26,31-33). En este sentido, el riesgo de se-
cuelas o de mortalidad es casi nulo, si la terapia antiviral se
inicia en los primeros 4 días de enfermedad (31,32), mientras
que es muy elevado cuando el paciente presenta trastornos
significativos del sensorio cuando se inicia la terapéutica
(6,25). El tratamiento con aciclovir intravenoso debe mante-
nerse por un tiempo mínimo de 21 días (ver tabla), por cuan-
to los esquemas más cortos han demostrado riesgo de recaí-
das (6,24,26,31-33). No obstante, independientemente del
momento de inicio o la duración de la terapia, la evolución de
la enfermedad en neonatos, es mucho más desfavorable y el
riesgo de recurrencias es mayor (15, 16,32). La efectividad de
la terapia supresiva con aciclovir oral para prevenir la reacti-
vación del virus en estos pacientes constituye un aspecto con-
troversial, y por tanto continúa siendo evaluado (6,15,16).

TUBERCULOSIS MENÍNGEA
La meningitis por Mycobacterium tuberculosis representa

aproximadamente el 1% de las formas clínicas de la enferme-
dad (34). A pesar de su baja frecuencia, constituye la forma
más grave, que aun con tratamiento específico, cursa con ele-
vado riesgo de complicaciones (34). Al igual que otras formas
de tuberculosis extrapulmonar, la meningitis se produce por
diseminación hematógena, la cual puede ocurrir entre 2 y 6
meses después de la primoinfección (sobre todo en pacientes

menores de 4 años de edad) o por reactivación después de va-
rios años en pacientes que adquieren alguna condición inmu-
nosupresora (35,36). Además de la meningitis o meningoen-
cefalitis, el compromiso del SNC puede manifestarse como
una lesión de ocupación de espacio, específicamente tubercu-
loma, el cual ocurre en forma aislada o concomitante con la
afectación meníngea (37). 

Entre los factores de riesgo descritos para la meningitis se
encuentran: edad menor de 2 años, desnutrición, ausencia de
vacunación específica e inmunosupresión celular, en particu-
lar infección por el VIH (ver cuadro) (7,38,39).

Para el diagnóstico de meningitis tuberculosa se requiere
la inclusión del mayor número de criterios posibles, entre los
cuales se encuentran los datos epidemiológicos, las manifes-
taciones clínicas, la respuesta inmunológica del paciente, la
identificación bacteriológica del microorganismo, los estu-
dios por imágenes y en ocasiones los hallazgos de anatomía
patológica (40).   

La presencia del antecedente de contacto epidemiológico
con un paciente con tuberculosis pulmonar activa (usualmen-
te un adulto cercano) es un dato de enorme importancia que
puede ser clave para dirigir el diagnóstico. No obstante, solo
se logra en el 30-50% de los casos, y en muchas ocasiones se
obtiene después de insistir reiteradamente en su búsqueda
(41). Aunque la vacuna disminuye el riesgo de diseminación
extrapulmonar del microorganismo, su efectividad máxima
no supera el 80% (7).

La mayoría de los pacientes tiene manifestaciones de co-
mienzo gradual que son muy similares a las encontradas en
meningoencefalitis micóticas y en meningitis bacteriana par-
cialmente tratada (1-4). Por lo general, la evolución clínica
progresa en tres estadios evolutivos (40). En el primero, que
clásicamente dura entre 2 o 3 semanas, puede ocurrir males-
tar general, febrícula, cefalea intermitente, cambios del carác-
ter o de conducta y alteraciones de la escolaridad. En el trans-
curso de las siguientes 2 semanas correspondientes al segun-
do estadio, aparecen algunos trastornos de conciencia (como
confusión o somnolencia) y signos de afectación neurológica,
tales como irritación meníngea o hipertensión intracraneana,
la cual es reflejada por la presencia de cefalea más intensa,
vómitos persistentes y parálisis de pares craneales. Por últi-
mo, en el tercer estadio aparecen las manifestaciones neuro-
lógicas más graves como convulsiones o hemiparesia y se
profundizan los cambios en el nivel de conciencia, que pue-
den llegar al estupor o coma, además de convulsiones y sig-
nos de focalización neurológica. Aunque en general la evolu-
ción es subaguda o crónica, en algunos pacientes, en especial,
en los primeros años de la vida, la enfermedad puede presen-
tarse también en forma aguda con deterioro abrupto y sin la
presencia de los estadios clínicos definidos (35, 36). En estos
casos, la rápida evolución de la enfermedad podría sugerir in-
fección por bacterias piogénicas y por tanto, se dificultaría o
retardaría el diagnóstico (1,2).

La respuesta inmune del paciente determinada mediante la
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prueba intradérmica, solo se logra evidenciar entre el 30% y
50% de los casos (42, 43). En este sentido, independientemen-
te del antecedente de inmunización, cuando la prueba intradér-
mica sea positiva en un paciente con manifestaciones clínicas,
el resultado debe ser atribuido a enfermedad y no a respuesta
vacunal (35, 36). En los últimos años, se ha incorporado al
diagnóstico de tuberculosis la cuantificación in vitro de la li-
beración de interferón gamma en respuesta a los antígenos del
microorganismo. La ventaja de esta prueba radica básicamen-
te en la mayor especificidad en relación a la intradermorreac-
ción, sin los falsos positivos debidos a la vacuna (44).

Las alteraciones más frecuentes y características del LCR
incluyen presión inicial elevada, pleocitosis moderada, usual-
mente ≤1000 células/ml con predominio de linfocitos, ade-
más de hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia (34-36, 40-
43). En relación a la celularidad, también se ha descrito un
predominio inicial de polimorfonucleares con conversión
posterior a mononucleares en días o semanas (45).
Igualmente, se ha señalado una respuesta paradójica durante
la terapia, en la cual se presenta un viraje transitorio de pre-
dominio linfocitario a polimorfonuclear y, en forma muy oca-
sional al inicio de la enfermedad también se podría observar
normalidad de los parámetros (45, 46). La presencia de hipo-
clorurorraquia no constituye un hallazgo significativo en la
infección meníngea, por tanto no se  incluye dentro de las al-
teraciones descritas en revisiones recientes (34-36, 39, 40-
43). La determinación de la actividad de la enzima Adenosina
Deaminasa (ADA) con valores ≥10,5 UI/L puede tener gran
utilidad para el diagnóstico, no obstante, su sensibilidad y es-
pecificidad no superan el 81% y 86% respectivamente. Por
tanto, cualquier resultado requiere ser interpretado en conjun-
to con los demás hallazgos (47).  

Debido a la baja carga bacilar de las formas extrapulmo-
nares, las pruebas diagnósticas bacteriológicas del LCR pose-
en baja sensibilidad, por tanto su negatividad no puede ex-
cluir el diagnóstico. En este sentido es importante señalar que
por tinción de Zielh Neelsen es posible detectar 100 bacilos
por ml o más. Como consecuencia, la sensibilidad no supera
el 20%, la cual puede mejorarse con el análisis de una mues-
tra de 5 ml o más y con la visualización minuciosa por un
tiempo mayor a 30 minutos (48). Aunque el aislamiento del
bacilo mediante cultivo es la prueba que confirma el diagnós-
tico, su sensibilidad es relativamente baja (entre 25% y 70%);
no obstante, podría mejorarse con el análisis de muestras cis-
ternales o ventriculares (49). La detección del microorganis-
mo por PCR permite un diagnóstico más rápido, con especi-
ficidad elevada cercana al 100%, aunque la sensibilidad es del
50% (40, 49).  

En la valoración del paciente mediante estudios por imá-
genes, la radiografía simple del tórax puede mostrar patrones
alterados hasta en el 50% de los casos (41, 50). La presencia
de un infiltrado intersticial pulmonar micronodular (patrón
miliar) traduce la existencia de tuberculosis diseminada y, por
tanto, el riesgo de siembra hematógena a múltiples órganos

(41, 50). Por otro lado, la tomografía axial computarizada de
cráneo y la resonancia magnética nuclear cerebral, como mé-
todos en la evaluación del SNC permiten evidenciar alteracio-
nes como hidrocefalia, disminución del espacio subaracnoi-
deo, obliteración de las cisternas basales, hiperdensidad basal
y tuberculomas (37). La resonancia tiene la ventaja de detec-
tar otras alteraciones como la presencia de vasculitis y preci-
sar el tipo de hidrocefalia, este último hallazgo reportado en
el 70% de los casos (51). La identificación de hidrocefalia no
comunicante permite evaluar el riesgo de herniación que
puede existir al realizar la punción lumbar (37, 51). En cuan-
to a la tomografía, la administración de contraste es un requi-
sito para visualizar la mayoría de las alteraciones; sin embar-
go, se ha demostrado que el estudio simple también puede ser
de utilidad para detectar la hiperdensidad basal, con una sen-
sibilidad del 46% y especificidad del 100% (52). 

La indicación de tratamiento específico precoz contribuye
a mejorar el pronóstico de la enfermedad (35). En este senti-
do, se requiere inicio inmediato de la terapéutica cuando exis-
ta exposición reciente al microorganismo y hallazgos sugesti-
vos de la enfermedad, aun sin tener la confirmación bacterio-
lógica (7, 35). El inicio de la terapia también debería conside-
rarse en pacientes que reúnan hallazgos clínicos, radiológicos
y factores de riesgo para la adquisición o para la diseminación
del microorganismo, aun cuando no se haya logrado definir el
contacto epidemiológico o no se haya obtenido la identifica-
ción microbiológica del bacilo (7, 35).  

El tratamiento antimicrobiano (Cuadro 2) requiere la ad-
ministración de esquemas combinados que permitan la esteri-
lización del LCR e impidan el desarrollo de resistencia anti-
microbiana durante la terapia (7, 53-58). Aunque existen di-
ferentes opciones terapéuticas, todas coinciden en dos fases
de tratamiento. La recomendación para la primera fase inclu-
ye la administración diaria y por dos meses de isoniacida, ri-
fampicina y pirazinamida en asociación de una droga adicio-
nal que puede ser etionamida, etambutol o estreptomicina (7,
53-58). La selección de la cuarta droga depende de la edad del
paciente, de la penetración al SNC, los posibles efectos ad-
versos, la disponibilidad del medicamento y de los patrones
locales de resistencia (7, 57, 58). A pesar que etionamida y
etambutol alcanzan mejores concentraciones en LCR, cuando
exista dificultad para la terapia por vía oral, la estreptomicina
sería la opción recomendada (7, 53-58). Por otro lado, cuan-
do no se pueda realizar una adecuada evaluación oftalmólogi-
ca (tal como ocurre en pacientes menores de 4 años de edad)
o cuando exista lesión del nervio óptico se recomienda etio-
namida o estreptomicina (58).  

Para la segunda fase terapéutica, el esquema seleccionado
debería basarse en la sensibilidad in vitro del microorganismo
aislado (7,53,55-58), no obstante, como primera opción se re-
comienda continuar con isoniacida y rifampicina administra-
das dos o tres veces por semana y durante 7-10 meses, de ma-
nera de completar un mínimo de 9 a 12 meses de terapia total
(53-58). La recomendación de esquemas más cortos que in-
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cluyan solo cuatro meses para la segunda etapa, únicamente
se podrían justificar en pacientes inmunocompetentes, en
quienes no exista evidencia de resistencia a los medicamen-
tos, la evolución clínica haya sido favorable y se haya demos-
trado normalidad de los parámetros del LCR, particularmen-
te la proteinorraquia (56). Como parte del seguimiento de los
pacientes, también se debe mantener la monitorización de las
eventuales reacciones no deseadas de los medicamentos indi-
cados (7, 55-58).  

A la par del tratamiento específico se requiere lograr el
control de las complicaciones, en particular la hipertensión
intracraneana, secundaria a edema cerebral o a hidrocefalia.
Es fundamental el tratamiento con corticoesteroides (predni-
sona 1-2 mg/kg/día -máximo 60 mg/día- o dexametasona 0,6
mg/kg/día cada 6 horas -máximo 8 mg/día en pacientes con
menos de 25 kg y 12 mg/día en pacientes con 25 kg o más-)
durante 3 a 4 semanas, y en algunos casos, la indicación de
acetazolamida o furosemida o incluso el tratamiento quirúrgi-
co para el drenaje ventricular (7,57,59). 

CANDIDIASIS MENÍNGEA
La candidiasis meníngea constituye la infección micótica

más frecuente del SNC; el microorganismo se adquiere tanto
por vía hematógena de un foco distante como por implanta-
ción directa durante una cirugía (60, 61). Cuando la enferme-
dad es debida a diseminación sistémica, usualmente se mani-
fiesta como meningoencefalitis, mientras que cuando existe
inoculación, la manifestación más frecuente es meningitis
(62). Entre las formas de presentación de la infección en el
SNC se incluyen abscesos y microabscesos cerebrales, estos
últimos asociados a compromiso encefálico (60). Aunque la
candidiasis meníngea ocurre con poca frecuencia, su inciden-
cia en las últimas décadas ha mostrado una tendencia crecien-
te, probablemente relacionada a la mayor expectativa de vida
de los pacientes con enfermedad grave y, a la mayor frecuen-
cia del diagnóstico de la enfermedad (60). Su pronóstico es
muy desfavorable, en particular en pacientes inmunocompro-
metidos y neonatos prematuros, o en aquéllos con tratamien-
to antifúngico tardío (61,63).

Por lo general, la candidemia se origina desde el tracto di-
gestivo, la piel o las membranas mucosas, por cuanto el mi-
croorganismo forma parte de la flora normal del humano (64).
Entre los factores de mayor riesgo para originar candidiasis
invasiva se encuentran el tratamiento antibiótico de amplio
espectro, la nutrición parenteral total, la presencia de catéte-
res vasculares de larga permanencia, las quemaduras graves,
la cirugía abdominal y las enfermedades o condiciones que
predisponen a inmunosupresión, incluso el bajo peso al nacer
(8,60,62). Los pacientes inmunocomprometidos con candide-
mia tienen riesgo elevado de presentar infección meníngea
(ver cuadro) (8, 60). Aunque la inoculación directa ocurre
principalmente durante la colocación de catéteres de deriva-
ción ventricular, también es posible durante otros procedi-
mientos quirúrgicos más rutinarios, como la punción lumbar

(65). Independientemente de la forma de ingreso del microor-
ganismo, la candidiasis meníngea es considerada una infec-
ción de adquisición intrahospitalaria (61).

La evolución de la infección suele ser insidiosa y los ha-
llazgos clínicos son inespecíficos (60). La forma de presenta-
ción típica incluye fiebre, dolor leve de cabeza o cuello y al-
teraciones del estado de conciencia que progresan en días o
semanas (60,61). En ocasiones, la enfermedad también puede
tener un comienzo agudo y evolución rápida con manifesta-
ciones sugestivas de compromiso del SNC, tales como me-
ningismo y fotofobia (60). Los hallazgos neurológicos foca-
les ocurren con muy baja frecuencia y a veces puede presen-
tarse solo fiebre, en especial en pacientes con escasa respues-
ta inflamatoria, como los inmunocomprometidos (60).
Cuando existe derivación ventricular, las manifestaciones de
infección podrían ser básicamente signos de disfunción u obs-
trucción valvular (65-68). Aunque en neonatos la evolución
clínica también es variable, los hallazgos son muy similares a
los encontrados en otras infecciones sistémicas y, a veces, la
dificultad respiratoria es relevante (60).

La punción lumbar puede evidenciar presión de inicio
normal o ligeramente elevada, y en la celularidad se encuen-
tra un recuento promedio de 500-600 células/ml con predomi-
no de linfocitos, aunque a veces también predominan los neu-
trófilos (62-69). Además de la alteración citológica, también
es frecuente observar hipoglucorraquia e hiperproteinorra-
quia (62,63,69). La dificultad del diagnóstico no solo radica
en la baja especificidad de estas alteraciones, sino en su poca
sensibilidad, por lo cual en algunos casos estos parámetros
podrían encontrarse dentro de límites normales (62, 65). La
visualización de levaduras en el frotis directo y el aislamien-
to microbiológico con mucha frecuencia son negativos (67),
por tanto los resultados deben ser interpretados con cautela.
En muchos casos la confirmación de la infección se realiza
mediante estudios de anatomía patológica posterior al deceso
del paciente (65,68,69). Aunque el microorganismo puede re-
cuperarse en medios de cultivos usuales para identificar bac-
terias, se recomienda un medio específico para hongos
(68,69). Tomando en consideración que no siempre se en-
cuentran alterados los parámetros citológicos o bioquímicos,
la identificación del microorganismo en el LCR en ningún
caso debería considerarse colonización (5). En los pacientes
que presentan candidemia, principalmente los inmunocom-
prometidos y los neonatos, se requiere investigar el compro-
miso meníngeo, aun sin manifestaciones clínicas sugestivas
de afectación neurológica (5,70).

En los estudios por imágenes del SNC, tanto la tomogra-
fía como la resonancia magnética nuclear, pueden mostrar hi-
drocefalia en el 20% de los pacientes con enfermedad sisté-
mica y en el 36% de los pacientes con dispositivos de deriva-
ción ventricular (71). Entre las alteraciones que se pueden ob-
servar, principalmente después de la administración de con-
traste, se incluyen edema, lesión de ocupación de espacio y
pequeñas áreas de necrosis o hemorragias, las cuales corres-
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ponden a microabscesos. Aunque estos hallazgos se podrían
evidenciar con ambos estudios, la resonancia ha mostrado
mayor sensibilidad para su visualización (5,72).

La primera opción para el tratamiento antifúngico es an-
fotericina B deoxicolato intravenosa (o en cualquiera de sus
presentaciones) preferiblemente en asociación con flucitosina
oral (ver tabla) (66-68,71,73). En algunas situaciones también
podría asociarse anfotericina B intratecal (67). Cuando ocurra
mejoría del paciente (tanto en las manifestaciones clínicas,
como en las alteraciones del LCR) y después de un mínimo
de dos semanas del inicio de la terapia, se podría continuar
con fluconazol intravenoso a dosis altas (66, 68). Esta opción
también podría indicarse desde el comienzo en pacientes que
no toleren la anfotericina B deoxicolato y no se disponga de
otras formulaciones del antifúngico, aunque existe mayor po-
sibilidad de recaídas (66). La selección del mejor esquema
para cada paciente también depende de la especie de Candida
aislada, y en caso de estar disponible, del patrón de sensibili-
dad in vitro del microorganismo (66). En este sentido, se debe
señalar que entre las cepas que se consideran resistentes al
fluconazol se encuentran C. krusei y C. glabrata (73).

A diferencia de itraconazol y posaconazol, voriconazol al-
canza concentraciones elevadas en el LCR (66). Aun cuando
no existe información sobre su uso en infecciones del SNC,
en casos de resistencia al fluconazol se podría considerar la
indicación como terapia de continuación por vía intravenosa
después de la anfotericina B (66, 67). Las equinocandinas, en
particular la caspofungina, deben reservarse para los casos de
imposibilidad o contraindicación del uso de anfotericina o
fluconazol o cuando existe falla terapéutica (66).

La duración total de la terapia antifúngica no está bien de-
finida, no obstante se recomienda mantenerla por un mínimo
de 3-4 semanas después de la resolución completa de los sín-
tomas y signos clínicos de la enfermedad (66,71). Además,
antes de la suspensión se debe documentar la normalización
de los parámetros del LCR y la resolución de los microabsce-
sos cerebrales en la resonancia (71,73). Junto a la terapia an-
tifúngica, los pacientes que desarrollan la infección relaciona-
da a la presencia de catéter de derivación ventricular requie-
ren su remoción, por cuanto sería muy difícil la erradicación
del microorganismo (66).

CRIPTOCOCOSIS MENÍNGEA
La infección del SNC por el Cryptococcus ocurre por di-

seminación hematógena desde los pulmones, órganos que
constituyen el sitio primario de infección (9, 60). La afecta-
ción del SNC se considera la manifestación más severa de la
infección (74, 75). Aunque la forma de presentación neuroló-
gica más frecuente es meningitis o meningoencefalitis
(9,75,76), también ocurre como lesión de ocupación de espa-
cio o criptococoma (60,68,75). El compromiso extrapulmo-
nar se presenta con mayor frecuencia en pacientes con déficit
inmunológico, en especial, de la inmunidad celular (ver cua-
dro), no obstante, también ocurre en pacientes sin evidencia

de inmunosupresión (9, 76). Entre las especies del hongo des-
critas en la actualidad se considera que C. neoformans afecta
principalmente a huéspedes inmunocomprometidos, mientras
que C. gattii es el responsable de la enfermedad en pacientes
inmunocompetentes (9,75).

El Cryptococcus es un microorganismo ubicuo en la natu-
raleza que se encuentra en el suelo y en el excremento de pája-
ros, sobre todo palomas (9,75). La especie C. gattii también se
ha relacionado con varias especies de árboles, particularmente
de eucalipto, y es más frecuente en zonas tropicales o subtropi-
cales  (9, 74). De cualquier manera, el ingreso al organismo se
produce por inhalación desde el ambiente, por cuanto no se ha
demostrado transmisión de persona a persona (9, 60). 

Por lo general, el compromiso pulmonar es asintomático
o leve y, por tanto, con frecuencia ocurre en forma inadverti-
da (73-75). Aunque las manifestaciones neurológicas tienen
evolución subaguda o crónica, también se ha descrito la pro-
gresión rápida de los síntomas en pocos días (60,75). Como
resultado de la diseminación extrapulmonar del microorga-
nismo, la afectación del SNC podría estar acompañada de
manifestaciones en otros órganos tales como piel, huesos,
ojos, riñones y próstata (9,74,75). A diferencia de los pacien-
tes con deterioro inmune, la infección en pacientes inmuno-
competentes tiene progresión más lenta y de localización bá-
sicamente neurológica (60, 75). 

Entre los hallazgos clínicos (60,74,75), la cefalea es el
síntoma más constante de la infección meníngea. Aunque es
leve y progresa en forma lenta durante semanas o meses, en
algunos casos puede ser intensa, al punto de interferir con las
actividades usuales. La mayoría de los pacientes tiene fiebre,
no obstante, no es un hallazgo universal (79%). En ocasiones
ocurren vómitos intermitentes. Con frecuencia no se encuen-
tran signos notorios en el examen físico. La rigidez de nuca
es un hallazgo poco frecuente (30%). Cuando la enfermedad
progresa y ocurre hipertensión endocraneana, se evidencia
edema de papila (33%) y paresia de pares craneales. Otros ha-
llazgos focales son raros y se atribuyen a la presencia de crip-
tococoma. También se ha descrito alteración del sensorio
(20%), convulsiones (8-25%) ceguera, confusión, letargo o
cambios de conducta (60, 75). 

Las alteraciones características incluyen presión de inicio
ligeramente elevada, pleocitosis linfocitaria leve (<200 célu-
las/ml), hiperproteinorraquia e hipoglucorraquia (60, 69, 73,
75). En contraposición, algunos pacientes, sobre todo inmu-
nocomprometidos, pueden mostrar  hallazgos completamente
normales en el perfil básico del líquido (5,69,75). La prueba
más utilizada para el diagnóstico presuntivo es la visualiza-
ción microscópica directa de las levaduras mediante la colo-
ración con tinta china (u otras tinciones). A pesar de su facili-
dad, rapidez y bajo costo, tiene la desventaja de algunos fal-
sos negativos y falsos positivos. Una de las causas más fre-
cuente de falsos negativos es la escasa cantidad de microor-
ganismos, por tanto para aumentar la sensibilidad de la prue-
ba se recomienda utilizar el sedimento después de la centrifu-
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gación del líquido (60, 75). Por otro lado, los falsos positivos
pueden deberse a la presencia de otras levaduras, fundamen-
talmente del género Candida o también por artefactos relacio-
nados con la técnica (60,74,75).       

Para la confirmación del diagnóstico, se requiere la detec-
ción del antígeno capsular específicamente en el LCR, lo cual
se realiza más frecuentemente mediante la técnica de agluti-
nación con látex (74,75). Aunque esta prueba tiene elevada
sensibilidad y especificidad (>90%), se han descrito algunos
falsos negativos, en especial, cuando se realizan en los prime-
ros días de evolución de la enfermedad (60,69,75). La identi-
ficación del antígeno capsular también se puede realizar me-
diante inmunoensayo enzimático, prueba que tiene elevada
sensibilidad (85-99%) y especificidad (97%) (60,69,75).
Entre sus ventajas se encuentra la posibilidad de cuantificar el
antígeno, con lo cual se puede monitorizar la respuesta al tra-
tamiento. Para la confirmación de la infección también se po-
dría usar el cultivo del LCR, para lo que se requiere un míni-
mo de 72 horas (69,75).  

En el inicio de los síntomas de la infección meníngea, el
estudio neurológico por imágenes mediante tomografía o re-
sonancia magnética puede no mostrar anormalidades, por
tanto, la interpretación de los resultados debe hacerse consi-
derando el tiempo de evolución de la enfermedad. También se
debe considerar que para la mejor apreciación de los hallaz-
gos se requiere el uso de contraste endovenoso (60, 70, 73).
Ninguno de los hallazgos encontrados en estos casos son es-
pecíficos e incluyen
fundamentalmente en-
grosamiento de menin-
ges, con disminución
de los surcos, hidroce-
falia (9-58%) y cripto-
cocomas (10-30%). En
ocasiones se pueden
observar múltiples le-
siones quísticas en la
base del cerebro (70). 

Se debe iniciar el
tratamiento antifúngi-
co (ver Cuadro 2) en
cuanto se tenga el
diagnóstico presuntivo
mediante la visualiza-
ción directa del hongo,
aun cuando no se
cuente con la detec-
ción del antígeno cap-
sular o el resultado del
cultivo (75). La terapia
específica incluye una
fase inicial, una fase
de consolidación y una
fase supresiva o de

mantenimiento (76,77). Como primera opción en el trata-
miento inicial se recomienda anfotericina B deoxicolato intra-
venosa (o en cualquiera de sus presentaciones) asociada a flu-
citosina por un mínimo de 2 semanas (71-77). Cuando no se
pueda asociar flucitosina, la anfotericina B debe continuarse
al menos por 6 semanas. Entre las alternativas para esta pri-
mera fase, se ha señalado la combinación de anfotericina B
con fluconazol o la terapia única con fluconazol; no obstante,
estos últimos esquemas solo se deben indicar cuando no sea
posible el tratamiento recomendado como primera línea (77).
Para el seguimiento del paciente se requiere la reevaluación
del LCR a las 2 semanas del inicio de la terapia. Cuando aún
persistan evidencias de infección activa, el tratamiento debe
prolongarse por 6 a 10 semanas, según el tipo de esquema te-
rapéutico seleccionado. Por otro lado, cuando la evolución
sea satisfactoria, se podrá pasar a la fase de consolidación,
con fluconazol oral a dosis altas por un mínimo de 8-10 sema-
nas, y posteriormente seguir con la fase de mantenimiento
con fluconazol a dosis estándar por al menos 6 meses. Los pa-
cientes que tengan compromiso inmunológico deben recibir
este tratamiento supresor por más tiempo, cuya duración de-
penderá de la condición inmunosupresora de base (77).   

Cuadro 2
Dosificación pediátrica de antimicrobianos 

para infección herpética, tuberculosis, candidiasis 
y criptococosis meníngea
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ANTIMICROBIANOS * VÍA† DOSIS POR PESO-INTERVALO ‡ DOSIS MÁXIMA   
ANTIVIRALES 

Aciclovir     VIV 60 mg/kg/día o 1500 mg/m2/día c/8 h 1500 mg/día 
ANTITUBERCULOSOS 

Isoniacida VO Primera fase: 5-20 mg/kg/día c/24 h               300 mg/día

Segunda fase: 10-20 mg/kg/día c/24 h 2-3 v/s

Rifampicina VO Primera fase: 10-20 mg/kg/día c/24 h                   600 mg/día

Segunda fase: 10-20 mg/kg/día c/24 h 2-3 v/s

Pirazinamida VO 20-40 mg/kg/día c/24 h                   2 g/día

Etambutol VO 15-25 mg/kg/día c/24 h       2,5 g/día

Estreptomicina VIM 15-40 mg/kg/día c/24 h       1 g/día

ANTIFÚNGICOS 

Anfotericina B deoxicolato VIV 0,7-1,5 mg/kg/día c/24 h                   50 mg/día

VIT 0,5 mg 2 v/s 0,5 mg/dosis

Flucitosina VO 100-150 mg/kg/día c/6 h 150 mg/kg/día

Fluconazol VIV o VO Dosis elevadas: 10-12 mg/kg/día c/12-24 h                 400-800 mg/día

Dosis estándar: 6-9 mg/kg/día c/12-24 h                 200-400 mg/día

Voriconazol VIV Primer día: 6 mg/kg/dosis c/12 h  800 mg/día

Días siguientes:3-4 mg/kg/dosis c/12 h  400 mg/dia

Caspofungina VIV Primer día:70 mg/m2/día una dosis 70 mg/día

Días siguientes: 50 mg/m2/día c/24 h 50 mg/día  

* Antimicrobianos disponibles en Venezuela
† Vía de administración: VIV vía intravenosa, VO vía oral, VIM vía intramuscular,VIT vía intratecal
‡ Intervalo de administración: c/ cada, h horas, v/s veces por semana

FUENTE:  Cuadro creado por los autores de este capítulo, a partir de las referencias 6-9, 53-58, 66, 77, 78
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CONCLUSIONES
El diagnóstico de meningitis o meningoencefalitis herpé-

tica, tuberculosa o micótica requiere un alto índice de sospe-
cha y un análisis minucioso de toda la información obtenida
en el interrogatorio, la exploración física, la evaluación del
LCR y los estudios por imágenes. No obstante, la identifica-
ción definitiva del microorganismo involucrado requiere la
realización de exámenes específicos, los cuales deben ser in-
terpretados según la especificidad y la sensibilidad de cada
prueba. El tratamiento antimicrobiano precoz es fundamental
para mejorar el pronóstico de la enfermedad, y por tanto, ante
la evidencia razonable de la presencia de un determinado mi-
croorganismo debe iniciarse la terapia específica de inmedia-
to, aun sin los resultados de los exámenes para la confirma-
ción microbiológica. Esta decisión, que en ocasiones podría
ser controversial, requiere la ponderación entre los beneficios
de la terapéutica y los efectos adversos eventuales de los me-
dicamentos.
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