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RESUMEN

Lameningoencefalitis cronicaes un sindrome que corresponde
aproximadamente a 10% de |os cuadros meningeos. Es un padeci-
miento con diversas etiologias, por lo cual constituye un verdadero
reto diagndstico. Entre |l as causas més frecuentes se cuentan: agen-
tesinfecci0sos, toxicos, inflamatorios, neopl asicos, autoinmunes e
idiopédticos. Este tipo de trastornos demandan una bateria de estu-
dios muy ampliay costosa, a pesar de ello, no siempre es posible
establecer el diagnostico. Lasbiopsias cerebral y meningea desem-
pefian un papel relevante en el estudio estos pacientes. Una histo-
riaclinicadetalladay cuidadosa es de sumaimportanciaaunadaal
estudio del LCR paraguiar al médico hacialaetiologiadel proble-
ma. Lasdistintas modalidades de neuroimagen se han convertido en
unaherramientatil enlablsquedadel diagndstico en estos casos.
El tratamiento delameningitis cronicadepende delacausa subya-
cente. Unavez que se ha establecido una causa especifica, se debe
iniciar laterapia dirigida a caso. Cuando se desconoce la causa,
debe ser tomada una decision para emplear la terapia empirica,
mientras que laeval uacion de diagndstico estaen curso. Se presenta
€l caso motivo de sesion clinico-patol égica en el Hospital Central
Militar, a cercade paciente masculino inmunocompetente, previa-
mente sano que manifiesta cuadro clinico compatible con meningo-
encefalitis crénica, con un curso progresivo y desfavorable, en el
cual apesar delosestudiosdeimagen, laboratorioy L CR, asi como
manejo de tratamiento empirico, se torna imposible determinar
etiologia. Poniendo de manifiesto ladificultad diagndstica que es-
tos cuadrosrepresentan y laimportanciadel diagnostico temprano
cuando las condiciones lo favorecen. A pesar de lo anterior no es
posiblellegar a fondo del diagndstico en 15 al 305 delos pacientes.

Palabras clave: Meningoencefalitis cronica, biopsia cerebral,
neuroimagen.

Clinicopathologic session in the Central Military
Hogspital

SUMMARY

Chronic meningoencephalitis is a syndrome that corresponds
to about 10% of meningeal tables. It is a condition with many
causesand therefore constitutesareal diagnostic challenge. Among
the most common causesinclude: infectious agents, toxic, inflam-
matory, neoplastic, autoimmune and idiopathic. These disorders
require a battery of extensive and expensive studies, althoughiitis
not always possible to establish the diagnosis. Cerebral and menin-
geal biopsies play an important role in examining these patients.

A detailed and careful history and examinationisrequired along
with CSF parameters to guide a clinician towards the etiology of
the problem. Neuroimaging modalities have become auseful tool in
the quest for adiagnosis in such cases. Treatment of chronic me-
ningitis depends on the underlying cause. Once a specific cause has
been established, appropriate targeted therapy is initiated. When
the causeis unknown, adecision must be made whether to employ
empiric therapy while the diagnostic evaluation is ongoing. We
presents acase commented in clinical-pathologic sessionin Central
Military Hospital, about an inmucompetent male patient, previo-
usly healthy manifesting clinical signs compatible with chronic
meningoencephalitis, with aprogressive and unfavorable course, in
which, despite theimaging studies, laboratory and CSF, aswell as
empirical therapy management is becomes impossible to determi-
ne etiology. Demonstrating the diagnostic difficulty that these pain-
tings represent and the importance of early diagnosis when condi-
tions favor this.

K ey wor ds: Chronic meningoencephalitis, cerebral biopse, neu-
roimaging.

* Médico adscrito a Servicio de Neurologia y coordinador de la Sesion clinicopatolégica. T Médico residente de Medicina Interna de 3er.
afio. ¥ Médico adscrito al Departamento de Radiologia e Imagen. § Médico adscrito al Departamento de Patologia. ! Director del Hospital

Central Militar.

Correspondencia: Dr. Roberto Octavio Torres-Romero

Hospital Central Militar. Bulevard Manuel Avila Camacho S/N Esqg. Ejército Nacional, Col. Lomas de Sotelo, México, D.F. C.P. 11200.

Recibido: Abril 4, 2011.
Aceptado: Abril 29, 2011.

131


www.imbiomed.com.mx

Roberto Octavio Torr

Introduccién

El concepto de meningitis serefiere al proceso inflamato-
rio delasleptomeningesy del LCR dentro del espacio subarac-
noideo. Lameningoencefalitisalude alainflamacion delas
meningesy del parénquimacerebral.* Lameningoencefali-
tis crénica es un sindrome que corresponde aproximada-
mente a 10% de los cuadros meningeos. Comparten una
clinicadenaturalezainsidiosacomo cefa ea, ateracionescon-
ductuales, compromiso de conciencia, signos de compromi-
so neuroldgico focal y convulsiones, mas ala manera ence-
falitica que meningitica, asociados a moderada pleocitosis
del LCR compuesta por células mononucleares o por una
mezcla de polimorfonucleares y células mononucleares; €l
nivel de proteinas estd elevado, amenudo deformamarcada,
y el contenido de glucosa suele estar reducido o ser normal,
lo anterior en un cuadro que persiste por |0 menos cuatro
semanas.? L as etiol ogias son diversas, tanto infecciosas (hon-
gos, parésitos y bacterias) como no infecciosas (exposicion
a quimicos), neoplésicas, de origen autoinmune e incluso
idiopéticas, por 1o que su estudio sindromético amerita una
serie de exdmenes del LCR, acotados cuando es posible por
laclinica. En ausenciadefactoresderiesgo oclinicaorienta
dora en lo etioldgico, en un cuadro de meningoencefalitis
subagudao crénica, laevaluacion del LCR cuyo aspecto sea
claro debeincluir: examen citoquimico, tincién detintachina
y cultivo de hongos, tincién y cultivo para bacilo de Koch,
pruebas de cisticercosis, estudio de sifilis, adenosindeami-
nasay busqueda de células neoplésicas. Laletalidad de es-
tos cuadros dependera de la etiologia, pero llega a alcanzar
un 30%, ademas tiene un alto indice de secuelas. A conti-
nuacion se presenta el caso clinico de un paciente inmu-
nocompetente, previamente sano, con manifestaciones de
meningitis crénica, con cultivos para bacterias y hongos
negativosen LCR, en quien apesar atencion multidisciplinaria
y tratamiento, fallece. Poniendo de manifiesto ladificultad diag-
nostica que estos cuadros representan y la importancia del
diagnostico temprano cuando las condiciones o favorecen.

Descripcién del caso
Se trata de masculino, de 33 afos de edad, militar en €

activo, originario y residente dela Ciudad de Oaxaca. Inicia

Cuadro 1. Estudio del LCR dur

es-Romero y cols.

su padecimiento en noviembre del 2009, un mes antes de su
ingreso a Hospital Militar Regional de Puebla(HMRP), con
cuadro clinico caracterizado por: Cefal eaintensa, de caracter
opresivo, de predominio frontal, que no cede alaadministra-
cion de analgésicos, acompariada de nduseas sin llegar a
vomito, alteraciones del pensamiento con fluctuaciones en
€l curso del dia, capacidad reducidaparamantener odirigir la
atencion, pensamiento desorganizado, incluso llevado apro-
blemas disciplinarios. Ingresaal HMRP el 23 de diciembre
del mismo afio donde es abordado por |os servicios de Neu-
rologiay Psiquiatria. Al ingreso con pocos datos, ya que se
realizainterrogatorio indirecto, se desconocen antecedentes
personal es patol 6gicosy no patol dgicos, laexploracién fisi-
carevela: Glasgow 12/15, rigidez de nuca, signosde Kerning
y Brudzinski (+), fiebre de 38 °C, estado confusional agu-
do con respuestas verbales incoherentes, alteracion del
juicio critico y del razonamiento, alas 24 h sele agregan
crisis convulsivas tonico-clénicas generalizadas. Estudios
deserologiacon VIH y VDRL negativos. Puncion lumbar:
Incoloro, aspecto en aguaderoca, Glucosa16 mg/dL, proteinas
158 mg/dL, leucacitos 25, PMN 60%, mononucleares40%, cul-
tivos bacterianos negativos. (Cuadro 1). Biometria Hemética:
L eucocitos 14,690 x10%, con neutrofilia, plaquetas 187,000 (Cua-
dro 2). Quimicasanguinea: Glucosa120 mg/dL (Figura 1). Rx
detérax, EGOYy urocultivo sin alteraciones. Gabinete: TAC de
craneo en fase simpley contrastada.

Seiniciatratamiento empirico con: Meropenem, cefotaxi-
ma, rifampicinamasisoniazida, aciclovir, dexametasona, com-
plejo B, liquidos parenterales. Persiste con fiebre, deterioro
neurol gico y se descarta problema psiquiétrico, por lo que
€l 31 dediciembredel 2009 setradadaa3er. nivel deatencion
a Hospital Central Militar. Ingresa con los siguientes datos
clinicos: Desorientacién, cefalea intensa, pulsatil, holocra-
neana, acompafiada de nduseasy vomito, fiebrede 38°, esta-
do confusional con agitacién psicomotriz, lenguaje vago,
irrelevante e incoherente, rigidez de nuca sin hallazgo de
otros datos meningeos. El estudio del LCR dalos siguientes
datos: Aspecto xantocromico, espeso, glucosa 27 mg/dL,
proteinas 190.4 mg/dL, cloruros 115 mEg/L, leucocitos 686
con 85% dePMN. BAAR, GRAM, KOH, tintachinay cultivo
para hongos en medio Sabouraud negativos (Cuadro 1).

Semoadificatratamiento antifimicoiniciando RIFATER, se
agrega vancomicinay aciclovir. El EEG muestra descargas

ante el seguimiento del caso.

Caracteristica 24.12.09 31.12.09 05.01.10
Aspecto Agua de roca Turbio Espeso
Color Incoloro Xantocromico Xantocrémico
Presién

Glucosa 16 mg/dL 27 mg/dL 50 mg/dL
Proteinas 158 mg/dL 190.4 mg/dL

Cloruros 115 mEg/L

Leucocitos 25 686 34
Polimorfonucleares 60% 85% 60%
Mononucleares 40% 15%
LDH 105 UI/L 200 UI/L
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Figura 1. Tomografia computada de craneo. (A) Fase simple con edema discreto generalizado. (B y C) Fase contrastada con €l mismo edema

con aumento del reforzamiento del medio de contraste.

Cuadro 2. Resultado de BH y QS durante el seguimiento del caso.

Biometria hemética

Parametro 24.12.09 31.12.09

L eucocitos 14,690 X 10° 15, 789 x10°

Neutréfilos 83.9% 95%

Linfocitos 3.9% 3.4%

Plaquetas 187,000 92,000
Quimica sanguinea

Parametro 24.12.09 31.12.09

Glucosa 120 mg/dL 127

Creatinina 0.6 mg/dL

Urea 29 mg/dL

Sodio 134 mEg/L 155

Potasio 4.2 mEg/L 4.22

epileptiformes generalizadas por lo cual seinicia &cido val-
proico. 2 de enero 2010, se agregafluconazol 400 mg cada12h
viaintravenosa. 5 de enero, laRMN evidencié cambios com-
patibles con meningoencefalitis, edemacerebral ehidrocefdia
no comunicante, eventos isquémicos agudos en ganglios de
labase y mesencéfalo de lado izquierdo (Figura 2).

7 deenero, bajael Glasgow a8/15; 10 de enero, se oroin-
tuba por deterioro neurol égico y dificultad respiratoriaseve-
raeingresaaterapiaintensiva; 11 de enero, se efectliaven-
triculostomiaparamejorar lahidrocefalia; sin embargo, cursa
con aumento de la presién intracraneal y deterioro neurol 6-
gico, con letargo y estupor.

15 de enero, cae en paro cardiorrespiratorio sin éxito en
las maniobras de resucitacion.

Discusién

Cuando & médico se encuentrafrente aun caso de menin-
goencefalitiscronica, tiene ante si un verdadero reto diagnés-
tico que exige la realizacion de un protocolo de estudio que
incluye numerosos examenes, algunos muy costosos y que
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frecuentemente no dan resultados satisfactorios en cuanto &
diagnéstico de certeza.® Esto se debe a la amplia gama de
posibilidades etioldgicas, tanto infecciosas (hongos, parasi-
tosy bacterias) como no infecciosas (exposicién aquimicos),
neoplésicas, de origen autoinmune e incluso idiopaticas, por
lo que su estudio sindromético amerita una serie de exdmenes
del LCR, acotados cuando es posible por laclinica.

Laetiologiavariade acuerdo con laexposicion laboral, si
€l paciente es 0 no inmunocompetente, edad, sexo, asi como
enfermedades concomitantesy probablementetambién €l tipo
deinstitucién en el que es realizado el diagndstico, ya que
los estudios de laboratorio e imagen son una herramienta
conjunta sumamente (til, con la cual no se cuenta en todos
los centros hospitalarios.

Causas comunes
Infecciosas:

» Bacterianas: Tuberculosis, brucelosis, sifilis, enfer-
medad deLyme.
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Figura 2. Resonancia magnética. (A) Corte axial en secuencia T2. (B) Corte sagital en secuencia T1. (C) Corte corona en secuencia T2. Se
reporta “edema generalizado; reforzamiento meningeo y también hidrocefalia comunicante”.

A

Figura 3. (A) Nédulo coccidioidal en el pulmén y (B) montaje en la laminilla

* Virales: VIH (siendo sumamente raros otros agentes
virales).

* Micdticos: Criptococcos, Candida, Aspergilius, coc-
cidioidomicosis.

» Protozoariosy helmintos: Raro.

No infecciosas

* Neoplasias; Carcinomas, linfomas, leucemias, algu-
nostumores primariosdel SNC.

»  Quimicos.

» Vascularesy granulomatosos: Sindrome de Behcet,
sarcoidosis, sindrome de V ogt-K oyanagi-Harada.

La tuberculosis meningea suele desarrollarse durante la
infeccion primaria o reactivacion como consecuenciade una
inmunosupresion. La neurobrucelosis se puede manifestar
como un sindrome meningovascular, absceso intracerebral
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o0 epidural, empiema subdural, hipertensién intracraneana,
entre otras. Las meningoencefalitis fungicas cursan con
cambios cognitivos, apraxia, ateracionesdel comportamien-
to, hidrocefalia e incluso convulsiones. La infiltracion
neopl ésicadel espacio subaracnoideo es unacausafrecuente
de meningoencefalitis cronica.® Mediante autopsia se haen-
contrado meningitis neoplésica en alrededor de 8% de pa-
cientes con cancer sistémico.*L ostumores que sediseminan
mas frecuentemente al espacio subaracnoideo son carcino-
mamamario, carcinomapulmonar y melanoma.

Comentario de Patologia

AutopsiaA-1-10

Serealiz6 €l estudio posmortem en el cuerpo de un adulto
del sexo masculino que en el examen externo no presenta-
ba alteraciones macroscépicas rel evantes. Los Unicos ha-
Ilazgos de importancia fueron observados en los pulmo-
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nesy en el cerebro. Al corte delos pulmones eran firmes,
rojos con areas de consolidacién en parches, multilobar y
bilateral. Al corte seriado de los pulmones se identifico
una cavidad bien circunscrita (Figura 3), de 1 cm de gje ma-
yor, que en los cortes histol égicos esta constituida por infil-
trado inflamatorio crénico con células gigantes multinuclea-
das tipo Langhans en relacion con la presencia de esférulas
grandes, redondas con una pared gruesa y refractil (Figura
4), estas esférulas presentan una zona central que aparece
vaciay otras contienen endosporas basofil as, pequefias. Tam-
bién se identificaron escasos granulomas pobremente forma:
dos, no caseificantesy en los cuales se observaron esférulas.
L os pulmones también presentaban en |os cortes histol 6gicos
bronconeumoniabilateral, multilobar.

Al cortecoronal del encéfalo anivel delosganglios basa-
les se observo unalesién que involucray destruye el globo
palido, la capsulainternay de formafocal € putamen. Esta
lesion también destruiael tdlamo deformabilateral, hipotdla
mo Yy €l hipocampo (Figura5).

Al corte coronal del encéfalo més caudal a nivel de los
nlcleos posteriores del tdlamo 'y del mesencéfal o se observa
afeccion bilateral del tAlamo con herniade laquintacircun-
volucion temporal la cual comprime al encéfalo y provoca
Hemorragiade Duret (Figura 6). También se observaedema
cerebral y dilatacion ventricular.

L os hallazgos microscopi cos de | as meninges presentaba
dos patrones: |nflamacion crénica severa que aternaba con
areas con extensanecrosis coagulativay colicuativay enlas
cuales se observaron las mismas esférulas descritas en los pul-
mones, localizadas alrededor de las vasos sanguineos suba
racnoideos y en las areas necroéticas.

Los cortes histolégicos del parénquima cerebral a nivel
delosgangliosbasales, del tdlamo, hipotalamo y del mesen-
céfalo presentaban necrosis extensa y abundantes esféru-
las, mismas que con latincion de metenaminade plata (Gro-
cott) fueron positivas con la pared gruesa, de color negro y
refringentes (Figura 7).
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Figura 4. Microfotografia a 40x del pulmén que muestra esférulas de
Coccidioides immitis, grandes, redondas con pared gruesa que alter-
nan con infiltrado inflamatorio crénico severo con células gigantes
multinucleadas.
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Figura 5. Imagen macroscopica del cerebro que muestra lesion ne-
crética y destructiva de los ganglios basales, tdlamo, hipotdlamo e
hipocampo.

Figura 6. Imagen macroscopica del cerebro con afeccién bilateral del
tédlamo, herniacién temporal con compresion del mesencéfalo que
provoca hemorragia de Duret.

Se establ ecieron |os siguientes diagnosti cos anatomopa-
tolégicofinaes:

1 Meningoencefalitis crénica secundaria a coccidioidomi-
cosis cerebral,* con foco deinfeccion inicial pulmonar-
coccidioidomicosis pulmonar:

Meningoencefalitis cronicay aguda.

Absceso en ganglios basales, tdlamo, hipotalamo y
mesencéfalo.

Edemacerebra ehidrocefaia
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Figura 7. Microfotografia a 100 x de cerebro que muestra esférulas
de Coccidioides immitis positivas con la tincién de Grocott.

 Herniacion delaquintacircunvolucién temporal.
» HemorragiadeDuret.

2. Bronconeumoniabilateral, multilobar.
3. Datos anatémicos patol 6gicos de chogue.

*Esimportante aclarar que el pacienteno eraoriginario de
zona endémica para esta enfermedad ni estabainmunocom-
prometido. Al interrogatorio indirecto a su familiar nos fue
informado que el paciente habia estado en un drea desértica
del norte del pais por algunos meses.

Bases para el diagndstico

Las manifestaciones clinicas son diversas, pueden variar
dependiendo de la etiologia; sin embargo, la mayoria com-
parten algunas caracteristicas clinicasy delaboratorio como
lo son las siguientes:

e Iniciogradual.

» Indiferencia.

o Irritabilidad.

» Cefdea

» Vomito.

» Convulsiones.

» Anormalidades en pares craneales
* Rigidezdenuca

End LCR:
e Mayor presién de apertura.
» Pleocitosis a base de linfocitos.

* Hipoglucorraguia.
* Proteinas atas.

Serequiere de cuatro aocho semanas paralograr identifi-
car microorganismos en los cultivos.
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Se puede manifestar también eventos vascul ares cerebra-
lesehidrocefalia.

Tratamiento

El tratamiento de lameningitis cronicadepende delacau-
sa subyacente. Una vez gque se ha establecido una causa
especifica, sedebeiniciar laterapiadirigidaal caso. Cuando
se desconoce la causa, debe ser tomada una decision para
emplear la terapia empirica, mientras que la evaluacion de
diagnostico esta en curso.

Esta decision se basa en tres factores:

» El estado clinico del paciente.

 Lacausamas probable basada en factores demogréa-
ficos, examen histérico, y los datosiniciales delabo-
ratorio.

 Larelacionriesgo-beneficio del tratamiento propues-
torégimen.

Losesfuerzosiniciales se centran en determinar si lame-
ningitis es infecciosa o no infecciosa. Cuando se toma la
decisién deiniciar laterapiaempirica, €l tratamiento antitu-
berculoso se da generalmente por varias semanas para eva-
luar la respuesta terapéutica. Los pacientes que no respon-
den al tratamiento antitubercul 0so estén al lado tratado con
antibidticos de amplio espectro para la inusual patégenos
bacterianos, tales como Actinomyces (penicilina), la enfer-
medad de Lyme espiroqueta Borrelia burgdorferi (ceftriaxo-
na), Brucella (doxiciclina més rifampicina), o Francisella
tularensis (estreptomicinamas gentamicina). Laterapiaanti-
flngica se reserva generalmente para |os pacientes que co-
rren un riesgo especial paralainfeccion micética(debidoala
inmunosupresion subyacente o un sitio de la infeccién ex-
traneurales). Por Ultimo, los glucocorticoides empirico son
generalmente reservados para los pacientes con resultados
consistentemente negativos de los cultivos y una causa no
infecciosaprobable.

Conclusiones

El presente caso nosilustra que ante la presencia de sinto-
mas neurol égicos con duracién mayor a cuatro semanas es
indispensablelacorrdacién clinica, laboratorioy gabinete para
e diagnéstico temprano de las meningoencefalitis crénicas.
Debido a la dificultad diagnostica que éstas representan, €l
tratami ento empirico es de sumaimportancia, sin embargo, no
siempre €l curso de este padecimiento esfavorable.
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