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RESUMEN

Se presenta el caso de paciente masculino, lactante menor de
once meses, que ingresa trasladado de Hospital particular, con datos
clinicos de dafio encefalico agudo, con posicion de extension de
las extremidades, manejado con ceftriaxona y amikacina. A su in-
greso se realiza puncidon lumbar, presenta paro cardiorrespiratorio
revertido, citoquimica de LCR con datos de probable meningitis,
cultivo de LCR negativo, TAC craneo con datos de aracnoiditis
basal y dilatacion ventricular importante; se coloca valvula de
derivacion ventriculoperitoneal (VDVP). Se sospecha meningi-
tis tuberculosa; se da tratamiento con antifimicos; leve mejoria,
presenta disfuncion de la valvula en dos ocasiones, ameritando
intervenciones quirurgicas. Incrementa el deterioro neurologico
y presenta paro cardiorrespiratorio, falleciendo a los 35 dias de
su ingreso.

Palabras clave: dafio encefélico agudo, aracnoiditis basal, me-
ningitis tuberculosa.

Presentacion del caso

Sesion clinicopatologica del Hospital Central Militar,
Ciudad de México.

18 de diciembre del 2004. Se trata de paciente del sexo
masculino, lactante menor de 11 meses, con los siguientes
datos de importancia.

Infant with partly treated
meningitis vs. tuberculous meningitis

SUMMARY

We presented the case of an 11 month male infant, who was
transferred from a private hospital, with acute encephalic damage
clinical data, and hypertonic upper extremities, treated with cef-
triaxone and amikacin. In the emergency room, lumbar puncture
was performed; he presents cardiorespiratory reverted failure, cyto-
chemistry of LCR with probable meningitis data, cultivation of
LCR was negative, brain CTS with data of basal arachnoiditis and
hydrocephalus; valve is placed of ventriculoperitoneal derivation
(VPDV). Tuberculous meningitis is suspected; treatment with an-
tifimics; light improvement; he presents dysfunction of the valve
twice, and requiring surgical interventions. He increases the neu-
rological deterioration and presents cardiorespiratory arrest, expi-
ring at the 35 days of his income.

Key words: Acute encephalic damage, arachnoiditis, tubercu-
lous meningitis.

Antecedentes

Producto del primer embarazo, padres jovenes, controla-
do, que llega a término y nace por cesarea por presentacion
pélvica el 9 de noviembre del 2003. Sexo masculino, APGAR
7-10, peso al nacer de 2800 gy talla 49 cm. Egresado junto
con la madre como sano. Hospitalizaciones previas nega-
das. Trauma craneoencefalico de superficie en regién occi-
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pital sin deterioro neurolégico un dia previo al inicio del
padecimiento actual.

Padecimiento actual

Inicia el 17 de agosto del 2004. Sufre caida de superficie,
golpeandose la regidn occipital, sin deterioro neurolégico.

El 18 de agosto presenta fiebre de 38 grados, rinorrea
hialina, estornudos y evacuaciones diarreicas. Recibe trata-
miento con paracetamol sin mejoria; a las 72 horas presenta
crisis convulsivas tonicocldnicas generalizadas; no se le da
terapia especifica y se agrega intolerancia a la via oral.

El 21 de agosto se hospitaliza. Cursa con datos de dete-
rioro neurolégico progresivo, se orointuba y se inicia cef-
triaxona y amikacina. Al tercer dia se aprecian pupilas mi-
driéticas, sin respuesta a la luz, edema papilar en fondo de
0jo. Se realiza puncion lumbar y el cultivo de LCR sin desa-
rrollo bacteriano.

El 9 de septiembre se traslada a este nosocomio con el
siguiente diagnéstico: traumatismo craneoenceféalico no re-
ciente, fractura parietal izquierda no diastasada, edema ce-
rebral severo, hidrocefalia (Figura 1y 2), Pb., atrofia cere-
bral. TAC craneo con hidrocefalia. Ingresa por el servicio
de Urgencias de Pediatria orointubado, palido, en estado de
coma, con escala de Glasgow de 4 y extension de extremida-
des. Se realiza puncion lumbar, durante la cual presenta paro
cardiorrespiratorio, que es revertido a los seis minutos.

Latomografia de craneo muestra hidrocefalia, edema tran-
sependimario y datos de craneo hipertensivo; se descarta frac-
tura. Se ingresa a la UTIP con ceftriaxona y vancomicina.

Diagnosticos:
* Meningoencefalitis parcialmente tratada.
» Sepsis.
» Estado postparo cardiorrespiratorio.

Sus signos vitales de ingreso:

» Frecuencia cardiaca: 87 latidos por minuto.
* Temperatura: 37 °C.
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* Peso: 8 Kg. (Percentila 5).

+ Talla: 72cm (Percentila 10-25).

» Estado de coma.

* Ventilacion asistida.

* Retira al dolor.

* Anisocoria.

» Campos pulmonares con estertores basales bilatera-
les.

+ Extremidades espasticas y en posicion de descere-
bracion.

+ Glasgow de 4.

Estudios de laboratorio:

* Plaquetopenia de 47,000.

* Quimica sanguinea normal.

» Electrolitos séricos: Sodio 154 Potasio 2.8 Cloro 113.

* Liquido cefalorraquideo: color xantocréomico, glucosa
64, proteinas 215, leucocitos 28, con predominio mo-
nonuclear 96%.

* GRAM negativo a bacterias.

Evolucion intrahospitalaria

Se realiza derivacion ventriculoperitoneal, TAC de cra-
neo (ventriculitis con hidrocefalia comunicante y aracnoi-
ditis basal) y citoquimica de liquido cefalorraquideo (con
proteinas 215, leucocitos 28, con predominio mononuclear
96%). Se sospecha meningitis tuberculosa, se suspenden an-
tibioticos e inicia tratamiento antifimico; una semana des-
pués se reinicia manejo con meropenem y vancomicina por
fiebre durante 14 dias; el cultivo de LCR resulta sin desarro-
llo bacteriano.

Al tercer dia de tratamiento antifimico hay mejoria neu-
rolégica.

El 20 de septiembre obtiene LCR BAAR negativo, cito-
megalovirus negativo, tincion de tinta china negativo.

El dia 25 de septiembre presenta deterioro, TAC de craneo
con datos de disfuncién valvular; se corrige sonda acodada;
mejoria parcial. Se logra retirar la ventilacion mecénica.

Figuras 1y 2. Tomogra-
fia computarizada de
craneo simple que de-
muestra hidrocefalia su-
pra e Infratentorial.
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El dia 5 de octubre se traslada a la sala de Infectologia
Pediatrica, en donde cursa con Glasgow de 7, inicia rehabi-
litacion.

El 13 de octubre cursa con deterioro neurologico. Se le
hace una resonancia magnética el dia 14, encontrando hidro-
cefalia importante sin presencia de tuberculomas; se trasla-
da ala UTIP y se interviene seis horas después para recam-
bio de valvula ventriculoperitoneal.

Cursa en estado de coma profundo, requiriendo ventila-
cion mecanica por apnea, con tratamiento antifimico mas
ceftriaxona; no hay mejoria y cursa con inestabilidad hemo-
dindmica; presenta paro cardiorrespiratorio irreversible.

Los siguientes estudios se reportaron en el transcurso de
su estancia hospitalaria:

* BAAR de lavado gastrico negativo (1).

» Antigeno p24 para virus de la inmunodeficiencia hu-
mana negativo

» IgG sérica para citomegalovirus positiva de 81 (va-
lor de referencia positivo > 6) y para herpes virus
negativo.

» Reaccidn en cadena de la polimerasa para tuberculo-
sis negativa.

Resumen de hallazgos radiolégicos y fisiopatologia

A continuacién se describen en forma resumida los prin-
cipales hallazgos radiolégicos (Figuras 3 a 18).

1. Hidrocefalia comunicante aguda, ocasionado por pus en
las vias de drenaje del LCR e inflamacion de granula-
ciones aracnoides.

2. Hidrocefalia comunicante cronica. Organizacion del
exudado y sangre con fibrosis del espacio subaracnoi-
deo.

3. Hiperemia por congestion vascular, edema, hemorragias.

3

Figura 3. Corte hacia la convexidad que evidencia espacios subaracnoi-
deos prominentes con algunas areas hipodensas subcorticales hacia el 16-
bulo frontal derecho.
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Figura 4. Cortes tomograficos contrastados en los que observamos con-
gestion vascular hacia las cisternas de la base (flecha triple).

Figura 5. Notese los componentes mediales del drenaje venoso pro-
fundo: prominentes venas talamoestriadas (flecha delgada azul), vena
cerebral interna (flecha gruesa azul) y vena de Galeno (asterisco). La
flecha negra delgada sefiala imagen con centro hiperdenso, rodeada de
edema sugestivo de proceso inflamatorio compatible con absceso ce-
rebral.

4. Engrosamiento dural, leptomeningeo, ependimario in-
fra y supratentorial.

5. Isquemia por involucramiento del espacio perivascular
y de la pared arterial, con espasmo secundario de las
arterias o venas que cruzan el espacio subaracnoideo.

6. Cerebritis y abscesos cerebrales debido a extension he-
matdgena y permeacion a través de piamadre.

7. Infartos lacunares en G. Basales por extension del pro-
ceso inflamatorio a través de espacios de Virchow Ro-
bin, que acompaifian a las arterias perforantes lenticu-
loestriadas.
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Figura 6. Imagen que documenta engrosamiento leptomeningeo genera-
lizado

8. Infartos venosos, secundarios a trombosis de venas me-
dulares.

9. Sospecha de trombosis de senos durales.

10. Diagnostico diferencial: meningoencefalitis.

11. Causas:

» Granulomatosa tuberculosis vs. micosis.
* Bacteriana.

e Viral.

» Otras: sarcoidosis, procesos infiltrativos.

Comentario inicial

Al realizar el abordaje de este caso, tomamos como datos
importantes la edad del paciente, el antecedente de trauma-
tismo craneoencefalico leve, fiebre y crisis convulsivas, in-

tegrando el diagndstico sindromatico de Dafio Encefélico
Agudo, cuyo origen puede deberse al traumatismo craneo-
encefalico o a neuroinfeccion.

En este caso, en particular, la TAC del craneo y los resul-
tados de la citoquimica de LCR nos hacen sospechar un ori-
gen infeccioso del padecimiento actual: Meningitis,' descar-
tando el trauma.

Se tomd en cuenta, por supuesto, el diagnostico diferen-
cial de meningitis parcialmente tratada, meningitis viral y
meningitis tuberculosa,> basados en el reporte de citoquimi-
cade LCR, ademas de los reportes de estudios para tubercu-
losis meningea realizados al paciente durante su estancia
hospitalaria (BAAR de lavado géstrico y aspirado bronquial
negativos, Ziehl-Neelsen negativo, PCR para Tb negativo y
radiografia del térax normal),**

Es posible descartar origen viral y tuberculoso, a pesar de
la poca sensibilidad y especificidad de los estudios antes
mencionados que, ademas, depende de la experiencia de la
persona que los realiza, dejando el diagnostico de meningi-
tis parcialmente tratada por el cuadro clinico a su ingreso,
reporte de citoquimica de LCR y haber sido manejado pre-
viamente con antimicrobianos.

El paciente presenté complicaciones, como la hidrocefa-
lia y datos de hipertensién intracraneana, manejados quirur-
gicamente con colocacion de VD VP, presentando disfuncion
valvular en dos ocasiones, hechos que lo llevan finalmente a
la muerte.

En conclusién, considero que el diagndstico integral en
este paciente es el siguiente: paciente masculino, lactante
menor, con meningitis parcialmente tratada, hidrocefalia
comunicante e hipertension intracraneana.

Comentario por patologia

Descripcion macroscopica

Se recibi6 el cadaver de un menor con presencia de val-
vula de derivacion ventriculoperitoneal a nivel de la cabeza;
apertura de las grandes cavidades sin colecciones anorma-
les, con la valvula permeable y sin alteraciones. El cerebro

Figuras 7, 8 y 9. Corte axial en T2 por resonancia magnética. Se muestra catéter de derivacion en el ventriculo lateral derecho. Existe hidrocefalia
severa generalizada e incremento en el grosor y profundidad de los espacios subaracnoideos. Notese en ganglios basales areas hiperintensas, bilaterales
sugestivas de eventos isquémicos (Figura 9, flecha).
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Figura 10. Imagen axial en secuencia de pulso tipo Flair en la que visua-
lizamos areas hiperintensas en sustancia blanca, de centros semiovales y
en distribucion subcortical.

Figura 11. Corte que identifica hiperintensidad en ambas regiones occi-
pitales de predominio derecho.

con opacidad de las meninges, abundante exudado basal de
aspecto purulento (Figura 19) al corte, sélo con congestion
moderada. Los pulmones, con aumento en el peso al corte,
con algunas zonas aisladas y diminutas hiperémicas de con-
sistencia aumentada, sin alteraciones visibles en la via aé-
rea. El resto de los 6rganos sélo mostraron congestion gene-
ralizada.

Descripcion microscépica

Los cortes histologicos del cerebro muestran hipoxia neu-
ronal moderada a nivel cortical y cerebeloso, con extensas
areas de necrosis e intenso infiltrado inflamatorio constitui-
do por abundantes macroéfagos de citoplasma espumoso, ge-
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mistocitos y células de microglia activadas, los cuales alter-
nan con frecuentes astrocitos con nicleos de cromatina abierta
y reforzamiento de la membrana nuclear, Alzheimer tipo I,
cambios observados tanto en la corteza como en los nticleos
de la base, principalmente.

El espacio subaracnoideo estaba ocupado por un infiltra-
do inflamatorio crénico, comformado por histiocitos epite-
lioides numerosos y linfocitos escasos, con presencia de par-
ticulas levemente basoéfilas visibles en el citoplasma de los
primeros (Figura 20), las cuales muestran aumento en la
densidad de su periferia y exhibieron positividad intensa con
las tinciones de Grocott y de P.A.S. con diastasa (Figuras
21y 22).

Los cortes de pulmén muestran los bronquiolos con re-
vestimiento epitelial de tipo respiratorio, del cual sobresale
una lesion exofitica, compuesta por tejido fibroconectivo
denso no modelado, con intenso infiltrado inflamatorio croé-
nico de tipo histiolinfoplasmocitario, identificandose en el
citoplasma de los macréfagos las mismas inclusiones eosin-
ofilicas que en los del cerebro (Figura 23).

Con los datos anteriores, se establecieron los siguientes
diagndsticos anatomicos definitivos:

* Meningitis cronica de origen micético.

» Hidrocefalia

+ Status postoperatorio de colocacion de valvula de de-
rivacién ventriculoperitoneal.

* Ependimitis granular.

+ Abscesos cerebrales en 16bulo temporal izquierdo y
puente.

* Encefalitis isquémica.

+ Bronquiolitis obliterante (neumonia organizada de
origen micoético).

+ Sialadenitis cronica.

Figura 12. Hacia las cisterna prepontina y prebulbar hay septaciones hi-
perintensas sugestivas de proceso inflamatorio (flecha).
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Figuras 13-18. Cortes en diversos planos contrastados, en los que se observa reforzamiento de las meninges (Figuras 13, 15 y 16, flechas negras) e
incremento en la intensidad de la cortical (Figura 13, flecha curva). En las figuras 14 y 18 son detectadas imagenes ovales que refuerzan con el
contraste sugestivo de probables granulomas (flechas). En la figura 16 es visualizado el reforzamiento e incremento en el grosor meningeo en ambos
senos cavernosos (estrella). La figura 17 se muestran las leptomeninges y duramadre aumentadas de tamaiio (flecha doble).

* Edema pulmonar.
* Congestion multivisceral.

Comentario final

La meningitis cronica es un sindrome caracterizado por
signos y sintomas meningeos y encefalicos, que van de evo-
lucién subaguda a cronica, por fiebre, cefalea, letargia, con-
fusién, nausea, vomito y rigidez de nuca.

El liquido cefalorraquideo se caracteriza por una concen-
tracion elevada de proteinas, pleocitosis con predominio de
mononucleares e hipoglucorraquia.

La duracion de los hallazgos clinicos y de laboratorio es
de por lo menos cuatro semanas, por lo que la principal difi-
cultad en la evaluacion inicial es distinguir las fases iniciales
de meningitis crénica de los sindromes mas comunes de
meningitis aguda y encefalitis.

El diagnostico de meningitis cronica tiene implicaciones
relacionadas con la etiologia, manejo y pronoéstico. La de-
terminacion temprana del agente causal reduce el dafio neu-
rolégico y la mortalidad. Sin embargo, el diagnéstico preci-
so puede ser dificil, informandose fallas en el diagndstico
hasta en un tercio de los casos.’

Tomar en cuente la informacion obtenida en la historia
clinica, exploracion fisica, estudios de laboratorio e imagen
y pruebas terapéuticas, permiten establecer el agente causal
o, por lo menos, limitar el diagndstico diferencial.

La etiologia de las meningitis crénicas es infecciosa y no
infecciosa. Las causas infecciosas son las mas comunes y se
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debe considerar infeccidon por Mycobacterium tuberculosis,
Cryptococcus neoformans, Coccidiodes immitis, Histoplas-
ma capsulatum, Borrelia burgdorferi, cisticercosis y Can-
dida albicans. Entre las causas no infecciosas se encuentran
las neoplasias, sarcoidosis, vasculitis y otras enfermedades
del tejido conectivo.

En el caso clinico presentado, los antecedentes epide-
mioldgicos, la edad del paciente, los hallazgos clinicos, los
estudios de laboratorio e imagen, fueron los que orienta-
ron, como primera posibilidad, hacia la meningitis tu-
berculosa. Sin embargo, desde el punto de vista clinico
no existian evidencias de tuberculosis primaria progre-
siva, con diseminacion miliar en los hallazgos clinicos
ni en la radiografia de térax.

Por otra parte, los estudios microbioldgicos realizados en
liquido cefalorraquideo no demostraron tuberculosis, tal y
como fueron la tincién de Ziehl-Neelsen, que tiene una sen-
sibilidad de 10 a 22%.,° el cultivo de Lowenstein, el cual es
positivo de 38 a 88%,” y el estudio de reaccion en cadena de
la polimerasa, con sensibilidad en los rangos de 27 a 85% y
especificidad de 95 a 100%.® Sin embargo, dado que esta
posibilidad es la mas frecuente y no quedé excluida a 100%,
recibid prueba terapéutica.

El reporte histopatologico demostro la presencia de es-
tructuras intracelulares en los mononucleares, las cuales se
tefifan con tinciones de Pas y Grocot tanto en meninges como
en pulmon y glandulas salivales. Con base en estos hallaz-
gos se establecio la presencia de una micosis sistémica como
causa del cuadro clinico.
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Figura 19. Corte del cerebro, en el cual se observa su base con abundante
exudado de aspecto fibrinopurulento.

Figura 20. Los cortes de las areas necroticas del cerebro muestran abun-
dantes histiocitos, con inclusiones basofilas visibles en el citoplasma (tin-
cion de H-E a 100 X).

Los agentes causales que se deben considerar son Histo-
plasma capsulatum, Coccidiodes imitis y Cryptocococcus
neoformans. Desde el punto de vista morfologico, las es-
tructuras intracelulares descritas por patologia tienen las ca-
racteristicas de Histoplasma capsulatum.

La meningitis por Histoplasma es una complicacion rara
de las infecciones por este hongo. Sin embargo, en una cuarta
parte de los casos de meningitis por Histoplasma, la infeccion
esta limitada al sistema nervioso central.’ La presentacion cli-
nica de la meningitis cronica por Histoplasma capsulatum no
se diferencia del resto de los agentes causales.

Los cultivos de liquido cefalorraquideo son positivos de
27 a 65% de los casos, por lo que constituye un problema
diagnostico.’ La deteccion de anticuerpos en suero y liquido
cefalorraquideo para este hongo es la prueba mas sensible;
sin embargo, no es especifica debido a la reaccion cruzada

REV SANID MILIT MEX 2005; 59(2): 114-121

Figura 21. Los cortes de las areas necroticas del cerebro muestran abun-
dantes histiocitos, con inclusiones color magenta visibles en el citoplas-
ma (tincion de P.A.S. con diastasa a 100 X).

i, o

Figura 22. Los cortes de las areas necroticas del cerebro muestran abun-
dantes histiocitos, con inclusiones intensamente positivas para la tincion
de Grocott visibles en el citoplasma (100 X).

Figura 23. Corte de pulmon, en el cual se observa un bronquiolo con
Brongquiolitis obliterans (tincion de H-E a 100 X).
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con otros hongos, siendo la mas frecuente con Coccidiodes
imitis.

En los casos con serologia positiva para Histoplasma, para
poder establecer el diagndstico diferencial se deben realizar
determinaciones de antigenos para Cryptococcus neofor-
mans,y con base en los antecedentes epidemiolégicos, sero-
logia para Coccidiodes imitis. La serologia para Histoplas-
ma es negativa de 10 a 40% de los casos demostrados de
meningitis por Histoplasma.'

Otra prueba realizada es la determinacion en sangre, ori-
na o liquido cefalorraquideo de antigenos polisacaridos de
Histoplasma, siendo positivo en 61% de los casos.'!

Las meningitis crénicas son un reto diagnoéstico. El poder
establecer su etiologia implica un estudio completo, obte-
niendo la méxima informacion del cuadro y especimenes cli-
nicos obtenidos.
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