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Procedimiento

Correlacién clinico-patoldgica

IDENTIFICACION

Edad: 24 afios.

Natural: Sabana de Torres, Santander, Colombia.
Procedente: Floridablanca, Santander, Colombia.
Fecha de ingreso al Hospital de Floridablanca: 22
de Julio del 2011.

Fecha de ingreso al ESE HUS: 23 de Julio de 2011
(13:08).

Fecha ingreso al Servicio de Medicina Interna: 26
de Julio de 2011.

Fecha de ingreso a UCIL: 8 de Agosto de 2011.

Dias de hospitalizacién: 17.

MOTIVO DE CONSULTA Y ENFERMEDAD ACTUAL

Paciente adulto joven de género masculino quien
consulta al Hospital de Floridablanca por un cuadro
clinico de tres dias de evolucion, caracterizado por
cefalea intensa, fiebre no cuantificada, emesis de
contenido alimentario, malestar general y afasia
el dia previo al ingreso. Alli llega en regulares
condiciones generales, somnoliento, con respuesta
verbal incomprensible y localizando estimulos
dolorosos, por lo que se le categoriza un Glasgow
de 9/15. Su tensién arterial fue de 110/70 mmHg,
frecuencia cardiaca de 76 lat/min, frecuencia
respiratoria de 24 resp/min y temperatura axilar de
38°C. Se evidenciaron pupilas normales, reactivas a
la luz y acomodacion y se realizé glucometria con
resultado mayor de 250 mg/dL y cetonuria de 80
mg/dL, por lo que fue considerado el diagnéstico
de diabetes mellitus de novo con descompensacion
aguda tipo cetoacidosis diabética.
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Se manejé con liquidos endovenosos, insulina en
infusiéon e antibiético tipo ceftriaxona IV 1 g/12
hr. Ante necesidad de estudios complementarios y
probable manejo en Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), fue remitido a centro de atencién nivel III-
IV con impresion diagndstica de neuroinfeccion.
Como antecedentes de importancia presentaba
hospitalizacion dos afos atrds por un accidente
automovilistico que no requiri6 tratamiento
quirurgico.

Ingres6 al dia siguiente al Hospital Universitario de
Santander (ESE-HUS) con tensién arterial de 90/60
mmHg, frecuencia cardiaca de 78 lat/min, frecuencia
respiratoria de 28 resp/min, temperatura de 36,5°C y
Glasgow de 11/15. Se encontraba somnoliento, con
signos de irritacion meningea y fue considerada
una posible infeccién del Sistema Nervioso Central
(SNC), probablemente meningitis bacteriana. Se
procedié a descartar inmunosupresion a la vez que
se incrementd la dosis de ceftriaxona IV a 2 g/12 hr,
adicionando vancomicina IV 1 g/12 hr. Se realiz6
Tomografia Axial Computarizada (TAC) cerebral
simple, con resultado normal, pero no se pudo
realizar puncién lumbar por tiempos de coagulaciéon
prolongados. Dos dias después se recibié informe
de pleocitosis de predominio linfocitario,
proteinorraquia aumentada e hipoglucorraquia, que
sugiere alta sospecha de neuroinfeccion.

Fue descartada infeccion por VIH y se obtuvo
resultado de Adenosina Deaminasa (ADA) de 34
U/L, por lo que la sospecha fue orientada hacia
neuroinfeccién por TB (TB). Dado esto se inicid
manejo antiTB, con evolucién favorable hasta el
octavo dia de hospitalizacién por clinica y puncion
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de control, por lo cual fue suspendido el esquema.
Al siguiente dia el paciente presento cefalea intensa
por posible Hipertension Endocraneana (HTE) y
se tom6 TAC cerebral contrastado, revelando una
imagen hipodensa frontal, sugestiva de cerebritis
vs. contusién antigua. No hubo signos de HTE y
se indicé resonancia magnética nuclear ante la
persistencia de la cefalea; por presentar herpes labial
decidieron asociar Aciclovir al tratamiento.

Dos dias después (dia 11 de hospitalizacién),
presenté el paciente deterioro neuroldgico
con cefalea intensa y presencia de papiledema
izquierdo, con temperatura de 38°C, Glasgow de
10/15, disminucién de la fuerza muscular en las
extremidades con 4/5 derecha y 3/5 izquierda, por lo
que fue reiniciado el tratamiento antiTB y solicitada
la valoracién por UCI. Se consideré que, por el
antecedente de trauma complejo facial y hallazgos
en la TAC cerebral, el paciente tuviera una fistula
a SNC o una solucién de continuidad entre senos
paranasales y SNC, asi que se aument6 la dosis de
vancomicina y se amplia el espectro antibidtico
con meropenem, suspendiéndose la ceftriaxona
y continuando el aciclovir junto al tratamiento
antiTB. Al dia siguiente se mantuvo el estado de
estupor con leucocitosis y se informa de una nueva
TAC cerebral con zonas hipodensas por edema
citotéxico en l6bulos frontales y base de craneo,
sin captacién anormal del medio de contraste;
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ectasia y dilatacion de los sistemas ventriculares,
con preservacién del cuarto ventriculo, pero sin
hallazgos de empiema ni colecciones subdurales;
dado esto el cuadro sugiere cerebritis, vasculitis e
hidrocefalia incipiente.

Al dia 15 de hospitalizacién el paciente persistia
estuporoso, con tensién arterial de 130/70 mmHg,
frecuencia cardiaca de 98 lat/min, frecuencia
respiratoria de 40 resp/min, saturacion de oxigeno
de 86% con FIO, del 40%, gases arteriales con
hipoxemia severa sin hipercapnia, estado acido-
basico normal y con hemiparesia izquierda. Requirié
intubacioén orotraqueal por insuficiencia respiratoria
y se dejé con Tubo en T, fentanilo y midazolam, en
espera de asignacion de cubiculos en la UCI, a donde
fue trasladado en horas de la noche.

En la Unidad reportan ingreso de paciente en malas
condiciones generales, con tensién arterial de
130/100 mmHg, frecuencia cardiaca de 140 lat/min,
frecuencia respiratoria de 28 resp/min desaclopado,
Apache II: 25, Glasgow de 2/10 con previa sedacion,
con un RASS de -5, la pupila derecha es poco
reactiva de 2 mm y la izquierda de 3mm. Agregan
al tratamiento manitol y dexametasona, evoluciona
rapidamente a choque con disfuncién multiorgénica,
hace tres paros cardiorrespiratorios y fallece al dia
siguiente en la mafana, con posterior reporte de
la PCR en liquido cefalorraquideo positivo para

en las regiones subependimarias presentaba Mycobacterium tuberculosis.
PARACLINICOS
Tabla 1. Cuadro hematico.
24/07/2011 27/07/2011 05/08/2011 06/08/2011 09/08/2011
Leucocitos 13000 8300 19400 12900 19900
Neutroéfilos 87 85 90 81 84
Linfocitos 11 9 8 11 11
Hemoglobina 15,2 15,1 13,56 12,2 14,9
Hematocrito 44,6 45,6 39,1 37,6 44,6
VCM 88,8 87,3 88,9 93,8 89,2
HCM 30,3 30 30,7 30,4 29,8
Plaquetas - 154000 386000 - 288000
Tabla 2. Tiempos de coagulacion.
23/7/2011 24/07/2011 06/07/2011 09/07/2011
TP 21,5 15 19,5 22,2
TTP 26,3 24 - -
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Tabla 3. Electrolitos séricos y pruebas de funcion renal.

CORRELACION CLINICO PATOLOGICA

23/07/2011 135 3,63
24/07/2011 139,1 3,74
05/08/2011 139,6 4,13
06/08/2011 140,6 3,86
07/08/2011 138,3 4,6
09/08/2011 135,7 4,3

; ; 1,01 11,93
101 4,8 - )
98 4,87 - ;
99 4,87 - )
98 4,65 - -
102 4,08 1,36 48,5

Tabla 4. Cultivos y otros.

Hemocultivo1l Negativo

Hemocultivo2 Negativo
Urocultivo -
Cultivo LCR
Hongos LCR
PCR* LCR
ADA

ASAT

ALAT

PCRT

VDRL

No reactivo

VIH

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Positivo M. TB

i fal i d. Ii

d 5

LCR: li T ; PCR*: r en de la p

Tabla 5. Gases arteriales.

1 | asa; ADA:
aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina; PCRt: proteina C reactiva; VDRL: venereal disease research laboratory; VIH: virus de la

; ASAT: aspartato aminotranferasa; ALAT: alanino

pH 7,437 7,46
pCO2 31,6 39,7
pO2 80,8 73,8
Sat02 96,8 96
Hcto 20,8 -
Lactato 14 0,7

7,410 7,484 7,457 7,485
39,4 331 35 33,6
49,4 88,3 73 127,5
86,2 97,4 95,9 98,7
24,5 24,3 24,2 24,7

1.9 2,4 2,0 3.1

; Heto: |

SatO,: saturacion de oxil

g9

Concepto de Medicina Interna

Corresponde a un paciente masculino de 24 afos
con un cuadro agudo de cefalea, fiebre, vémito
y malestar general, sintomatologia que puede
sugerir cualquier proceso inflamatorio o infeccioso
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pero, adicionalmente tenia alteraciéon del estado
de conciencia, signos meningeos, hiperglucemia
detectada en el centro de consulta. Al no reportarse
en la historia algin otro dato de hiperglucemia ni
la hemoglobina glucosilada, se puede asumir como
una probable parte de la respuesta contrarreguladora
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de su proceso infeccioso. En la historia clinica se
indica manejo con liquidos endovenosos, insulina y
ceftriaxona, ya que no se pudo realizar la puncién
lumbar; tiene un antecedente de trauma dos anos
antes del ingreso y deciden remitirlo al HUS-ESE
ante la necesidad de estudios complementarios.

Al ingreso, se le realiza la TAC cerebral simple y
posterior radiografia de térax, interpretadas como
normales; tienen un cuadro hematico de ingreso con
leucocitosis leve, sin anemia y lo preparan para una
puncién lumbar pero encuentran que los tiempos
de coagulacion estan prolongados, asi que deciden
diferir la puncién durante dos dias, en los cuales
ya habia recibido antibiético. El procedimiento fue
descrito como traumatico y desafortunadamente, no
fue reportada la medicién de la presion de apertura,
algo que se insiste bastante cuando se trata de
puncién lumbar. Los hallazgos del primer LCR fueron
color amarillo, aspecto trasparente, globulos rojos de
67 por mm?® (tal vez por el trauma referido), globulos
blancos de 71 por mm?® con predominio de linfocitos,
proteinorraquia de 104 mg/dL, glucosa consumida de
7,6 mg/dL y gram con cultivo negativos. Al igual que
el estudio con tinta china, la baciloscopia del LCR fue
negativa e informan posteriormente una ADA de 34
U/L y un VDRL no reactivo.

Béasicamente, lo anterior orienta bastante hacia
una meningitis aguda, por lo que hay varias cosas
a tener en cuenta. Clasicamente, se dividen las
meningitis en bacterianas y en asépticas; las
asépticas las podemos dividir en no infecciosas y
en infecciones no bacterianas. Las no infecciosas
pueden ser generadas por medicamentos, algunas
enfermedades sistémicas como sarcoidosis o
compromiso neoplédsico de las leptomeninges. De
las infecciones no bacterianas, tenemos todo el
grupo de las ocasionadas por virus y similares. Las
no virales incluye un gran paquete de entidades
como las bacterianas parcialmente tratadas -que
fue lo que se penso inicialmente con este paciente-;
inflamaciéon de las meninges por focos pidgenos
adyacentes, es decir, no estan realmente inflamadas
las meninges, sino focos parameningeos; bacterias
no pidgenas atipicas; la TB; sifilis; enfermedad de
Lyme; las micosis; brucelosis; leptospirosis y otras
infecciones similares.

Con ese panorama, lo siguiente seria el analisis del
LCR; este examen nos ayuda basicamente a establecer
celularidad, consumo de glucosa y aumento de
proteinas. Cuando se tiene una meningitis bacteriana
como la tuberculosa, generalmente la presién de
apertura va a estar alta, algo menos frecuente en las
meningitis virales y micéticas, por ello es importante
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medir la presiéon de apertura. El conteo de glébulos
blancos o pleocitosis, generalmente es muy alto en
las bacterianas, menos en las virales, moderados
en las micéticas y en la tuberculosa pueden ser
rangos entre 50 y 500. En las infecciones bacterianas
predominan los neutréfilos, de todas maneras se
hace la salvedad que, en las tratadas, se empiezan
a aumentar los linfocitos; en las infecciones virales
y micéticas hay predominio linfocitico, as{ como
en la fase tardia de la tuberculosa, aunque en
la inicial también se pueden ver neutréfilos. La
proteinorraquia suele ser alta en las bacterianas
y en las asépticas puede ser ligeramente elevada;
en las meningitis tuberculosas suelen ser también
bastante elevadas. Hay consumo de glucosa en las
bacterianas, menos consumo en las virales -aunque
se aclara que en las herpéticas puede haber consumo
de glucosa pero no a un nivel tan alto como tenia
este paciente-, en las micéticas y en las tuberculosas
también puede haber esto. Retomando, el LCR de
este paciente tenia una pleocitosis a expensas de
linfocitos, consumo de glucosa y adicionalmente
proteinas altas; cuando se revisa cudles son las causas
grandes aparece todo un paquete de entidades: las
virales, pero iria un poco en contra en este caso; las
tuberculosas o las micéticas, pero existia una tinta
china negativa, aunque este estudio no tiene un
valor predictivo negativo del 100%; la neurosifilis,
pero tiene un VDRL negativo, lo que reduce bastante
probabilidad al diagnéstico; la brucelosis, pero no
tenia un compromiso sistémico con manifestaciones
como fiebre prolongada, dolor lumbar, artralgia,
etc.; leptospira, pero tampoco tenia un cuadro para
pensar en eso; la bacteriana subtratada, que fue
como se trabajo en este paciente en el piso, dado
que habia recibido antibiéticos con anterioridad;
la cisticercosis, que tiene alguna frecuencia en el
medio local; toxoplasmosis y meningitis aséptica
por focos adyacentes.

Entonces, lo que se puede resumir con esto es
que el paciente tenia una meningitis aguda con
consumo de glucosa, incremento de proteinas,
pleocitosis linfocitica, baciloscopia, gram, cultivo
de LCR, VDRL y tinta china negativos y una ADA
de 34 U/L. El ADA es una enzima que se aumenta
cuando se activa toda la inmunidad celular,
especificamente linfocitos y monocitos. Cuando se
tienen estos hallazgos, lo que hay que saber es cual
es el alcance de una prueba para tratar de establecer
un diagnostico y para ello hay que recurrir a la
epidemiologia; en el estudio de Hasan y cols1., se
pretende observar las caracteristicas operativas de
una prueba de ADA positivo. En términos generales,
cuando se utiliza un punto de corte de 11 de ADA,
tiene la mejor sensibilidad y especificidad, con un
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area bajo la curva de 0,9, lo cual se interpreta que
tiene la mejor sensibilidad y especificidad cuando
los valores estan por encima de 11. Estos autores
trabajaron varios tipos de patologias que generaban
pleocitosis linfocitaria como la meningits por TB,
brucelosis, la purulenta y la aséptica; establecieron
que, cuando se trazaba un limite sobre 11, el grueso
de la poblaciéon de TB estaba por encima del valor
de 11, con una media cercana a 28 y todas las
demas estaban generalmente por debajo. Si se hacen
entonces todas las caracteristicas operativas de la
muestra, se podria decir que con un ADA de 11 se
tiene una sensibilidad del 92%, que es relativamente
buena, y una especificidad del 90%, ademas de lo
mas importante, una razén de probabilidad positiva
de 10; para que una prueba tenga significancia, se
necesita que la razén de probabilidad sea de 10 o
mas, es decir, que desde el punto de vista de las
caracteristicas operativas de la prueba, el ADA
puede ser una prueba interesante para el diagnéstico
de meningitis tuberculosa, cuando el punto de corte
esta por encima de 11. La actividad de la ADA
puede ser usada por ser un método simple, costo
efectivo y confiable para el diagnéstico diferencial
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de meningitis por TB; desde el punto de vista
practico es una prueba disponible, y ya que muchas
veces de dificulta hacer el diagndstico de meningitis
tuberculosa, entonces este examen podria servir.
En otro estudio realizado por Moghtaderi y cols,
encuentran que definitivamente por encima de 10
esta el grueso de la poblacién que tiene TB y por
debajo de 10 las otras patologias que pueden dar
ADA positivo en LCR y que no son TB; cuando se
hacen las caracteristicas operativas de la prueba
y toma como punto de corte 12,5, tiene un area
bajo la curva de 0,8. Recordar que todo lo que este
cercano a 1 es bueno, es decir, que tiene muy buena
sensibilidad y especificidad la prueba. En términos
précticos, si tomamos 12,5 tiene una sensibilidad de
76%, un poco mas baja que la mostrada en el estudio
anterior, pero la especificidad si se mantiene en 90%;
pocas pruebas tienen especificidad tan alta, un valor
predictivo positivo de 98 y valor predictivo negativo
de 79, una razén de probabilidad de 8 (lo que se
quiere es que este en 10), pero cuando se hace indice
de agudeza diagnostica tiene 83%. Nuevamente, si
se tiene un ADA por encima de 11 en LCR, una de
las cosas en que se debe pensar es en TB.

Tabla 6. Probabilidad de diagnostico de meningitis tuberculosa en base a la probabilidad pre-test de ADA y PCR para M. tuberculosis en LCR.

Tomado de: Rev Chil Infect. 2011;28(3)238-47.

Probabilidad post-test de MTB
protestdeTB  RPCLH  RPC() DAL TR ADAL ADAGH  ADAD)
0,80 0,98 0,63 0,97 0,94 0,20 1,00 0,90
0,60 0,96 0,39 0,93 0,85 0,09 1,00 0,78
0,40 0,91 0,22 0,86 0,72 0,04 0,99 0,61
0,30 0,87 0,16 0,80 0,63 0,03 0,98 0,50
0,20 0,79 0,10 0,69 0,49 0,02 0,97 0,37
0,10 0,63 0,05 0,50 0,30 0,01 0,94 0,20

Corte de ADA > 7.0. RPC: S: 58,6%, E: 96,2%, LR+: 15,42, LR-: 0,43. ADA: S:86,5% E: 90,5%, LR+: 9,11, LR-: 0,15.

Posteriormente, aparece en la historia posmortem
una prueba de PCR. En pocas palabras, se dice
de la prueba que detecta oligonucleétidos de la
region DR de especies del complejo Mycobacterium
tuberculosis 'y que se identificé entonces dicho
microorganismo en el LCR del paciente. En general,
la prueba es muy especifica pero poco sensible, es
decir, lo que se logré obtener esta en definitiva
relacionado con TB.

Utilizando el modelo bayesiano de interpretaciéon
en este paciente que tenia una meningitis, mas la
probabilidad pretest el tener una PCR y un ADA
positivo, se tiene una probabilidad postest del 100%
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de que sea meningitis tuberculosa. El otro aspecto
a considerar es el medio; estamos en una zona que
tiene generalmente 20 a 30 casos de TB por 100
000 habitantes, de los cuales 5 de cada 100 000 son
extrapulmonares y de esos casos lo mas frecuente
es a pleura y meninges, por lo que no seria del todo
un caso poco frecuente. Otro aspecto general es que
se presenta en poblacién joven, hay compromiso
del estado mental en la mayoria de afectados y
de igual forma fiebre, signos meningeos, cefalea,
puede haber algo de bajo peso, el compromiso de
pares craneanos bajos no se ve tan frecuente como
se pensaba y puede haber signos de HTE, como
vomitos, etc.
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Siempre se ha clasificado la meningitis tuberculosa
y se sigue clasificando en tres estadios: estadio 1 es
el paciente que esta orientado; el estadio 2 es el que
tiene somnolencia y signos neurolégicos focales; el
3 es el que esta en coma y tiene pobre respuesta a
estimulos intensos. El paciente que se encuentra en
coma tiene una mortalidad del 72%. En este caso
en particular, el paciente cuando lleg6 a UCI tenia
un score apache de 25, que le da una probabilidad
mayor del 50% de morir. En términos del LCR, se
encuentra generalmente una celularidad entre 30
y 900, un consumo de glucosa cercano a 22 mg/dL
(entre 5 y 55) y proteinas altas.

En el Consenso Diagndstico de Meningitis
Tuberculosa, trabajo de Marais S. y colaboradores y
publicado en Lancet Infectology (2010;(10):803-12),
se hace un acercamiento de si es 0 no una meningitis
tuberculosa. Cuando el puntaje es menor de 4 es
sospechosa o sugestiva de TB y cuando es mayor
de 4 es bacteriana. Se utilizan como parametros la
edad, leucocitos en sangre -si hay leucocitosis cuatro
puntos, menor de 15 000, cero puntos-, la duraciéon
de la enfermedad -de mas o menos seis dias-, el
recuento de células y la proporciéon de neutréfilos
en el liquido. Esta prueba ha sido validada y tienen
una sensibilidad del 99%. Con estos intervalos
de confianza y especificidad, que posee un valor
predictivo positivo del 80% y negativo del 99%,
este paciente tenia 0 puntos, dado esto se podria
considerar otro agente etiol6gico, pero como ya se
menciond, se poseen bastantes ingredientes para
pensar en TB.

En un articulo publicado en Lancet en 2010, se
establece la clasificacion de consenso donde dice
divide basicamente el diagnéstico de meningitis
por TB en tres posibilidades: meningea definitiva,
probable posible y no tuberculosa. Hablamos de
que el paciente tienen meningitis definitiva cuando
tienen cualquiera de estos dos criterios: baciloscopia
positiva en LCR, PCR positivo o cultivo positivo para
Mycobacterium tuberculosis en LCR o baciloscopia
positiva asociada a estudio anatomopatolégico de
cerebro o médula espinal.

Por tanto, el paciente tenia signos y sintomas de
meningitis, un LCR con pleocitosis linfocitica,
glucosa consumida, proteinas incrementadas, un
PCR y un ADA positivos, por lo que la probabilidad
postest fue del 100% para TB. Sin embargo, también
tenia un puntaje de 0 del score diferencial que
también lo hace probable para TB. Esto quiere
decir que podriamos tener criterios para meningitis
tuberculosa definitiva de acuerdo a la clasificacion
de Lancet.
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{Cuéles son las complicaciones en general de la
meningitis? En una revision del New England
Journal of Medicine, se dice que las principales y
mas frecuentes son convulsiones, hidrocefalia,
herniacién de las amigdalas y zonas de infarto,
entre otras. Respecto a las meningitis tuberculosas,
corresponderian la hidrocefalia, HTE, edema
cerebral de tipo vasogénico y citotoxico, isquemia del
territorio de la arteria cerebral media, engrosamiento
leptomeningeo, aracnoiditis, absceso tuberculosos y
tuberculoma.

Tabla 7. Caracteristicas clinicas de la meningitis tuberculosa en
diversas series clinicas. Tomado de: Rev Chil Infect. 2011;28(3)238-47

Girgis NI Enberg Roca
n 857 (a) 53 (f) 29
Origen Egipto Chilie Espana
Anos de seguimiento 20 8 15
Porcentaje VIH (+) NR 30% 52%
Edad promedio 17 (b) 41 34
Compromiso del estado mental (%) 96 (c) 66 (g) 69
Fiebre (%) 90 76 93
Signos meningeos (%) 68 (d) 80 55
Cefalea (%) 63 68 69
Bajo peso (%) 54 NR NR
Compromiso pares craneales (%) 50 (e) 8 17
Hiponatremia (%) NR NR 45
Vémitos (%) 49 53 38

(a)Todos los pacientes fueron confirmados por cultivo; (b) Se incluyeron
ninos (51%< 13 anos); (c) Grado Il o con déficit focal 34% y grado Ill o estado
comatoso 62%; (d) Rigidez de nuca 68% y signos de Kerning y Brudzinsky 65%;
(e) VI: 35%, lll: 10% y VII: 5%; (f) 45% de pacientes confirmados por cultivo; (g)
Desorientado 49% y sopor 17%. NR: no referido.

Tabla 8. Grados de severidad de la meningitis tuberculosa segun
Gordon y Parson. Tomado de: Rev Chil Infect 2011;28(3)238-47

Grado Manlfesgaclones Duracion de los Mortalidad Rgcuperaelén
clinicas sintomas: sin secuelas
14 a 28 dias >28 dias

| Vigil y orientado 52% 45% 18% 68%
Somnolencia

I Y SIgnos 30% 65% 34% 53%
neurolégicos
focales
Coma o
respuesta

1 discreta a 21% 74% 72% 14%
estimulos
intensos

iCuél es el prondstico de estos pacientes? La
mortalidad con el diagnéstico definitivo es del
50%; cuando el diagnéstico es probable el 30%
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y en general, del 38%. {Y cudles son las variables
que impactan? Revisando el modelo de regresion
logistico multivariado, se encontré que si el uso de
esteroides puede ser un factor protector con valor
de riesgo de 0,032, en tanto que la presencia de
hidrocefalia incrementa en 4,9 veces la mortalidad.

En resumen, el paciente tenia un cuadro clinico
de meningitis de tipo linfocitaria con consumo
de glucosa, proteinas altas, ADA positivo, con
deterioro de su estado de conciencia hasta el
estupor, haciendo hipoxemia sin hipercapnia, con
insuficiencia respiratoria aguda. Entonces presenta
leucocitosis a lo que el TAC cerebral muestra edema
con zonas hipodensas frontales, ectasia y dilataciéon
de sistemas ventriculares. El paciente hace tres paros
cardiorrespiratorios a los que se les realiza maniobras
de resucitacion y fallece. Desafortunadamente
no se tiene acceso a la radiografia de térax para
poder analizar la insuficiencia respiratoria aguda,
pero esta pudo estar basada en la meningitis,
probablemente por TB, que hizo edema cerebral,
isquemia cerebral, hidrocefalia aguda, todo esto
gener6 una HTE que pudo llevar a una herniacion
diencefalica y asimismo a insuficiencia respiratoria
aguda. Sin embargo, no se descarta la posibilidad
de neumonia dado el tiempo de hospitalizacién o
un tromboembolismo pulmonar, ya que no aparece
registrado el uso de profilaxis para esta entidad en el
paciente. Por tanto, me quedaria con los diagnésticos
clinicos de una meningitis tuberculosa con edema
e isquemia cerebral, hidrocefalia aguda, HTE,
herniacién diencefalica, insuficiencia respiratoria
aguda y probablemente una neumonia asociada al
cuidado de la salud, que fue finalmente lo que lo
llevé a su deceso.

DIAGNOSTICO FINAL

Meningitis tuberculosa.

Edema cerebral secundario a 1.
Hidrocefalia aguda.

Isquemia cerebral.

Hipertension endocraneana.

Herniacion diencefalica.

Insuficiencia respiratoria aguda.
Neumonia asociada al cuidado de la salud.
Tromboembolismo pulmonar
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INTERVENCIONES

Elsa Rojas. MD. Internista. Infectéloga.

Queria hacer unos comentarios con respecto a la
historia clinica, comenzando con el antecedente de
trauma facial que tuvo el paciente; pienso que en el
contexto de lo que le ocurrio, se debia tener un poco
mas de precisiéon. Cuando el paciente ingresa a la
sala, solo me mencionan dicho evento sin prestarla
mayor importancia, pero cuando pedimos la historia
clinica antigua, que no se si tuvieron acceso a ella,
mencionaron de dos afos atras una fractura abierta,
lefort dos y compleja de senos maxilares, a la cual
se le realiz6 manejo quirdrgico sin complicacion
posterior. En la entrevista con el padre, no refiere
haber tenido complicaciones como sinusitis o alguna
manifestaciéon de fistula de LCR o por lo menos de
una rinoliquia.

El otro detalle deseable seria ver la correlacién de los
hallazgos paraclinicos con el comportamiento clinico
del paciente. Es claro que tenemos el analisis de un
LCR, pero con 48 horas de evoluciéon de manejo con
antibidtico y esteroides. Creo que este es el tercer
o cuarto CPC en el cual que tenemos dificultad en
la interpretacion de dichos hallazgos. También es
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observable in vivo la respuesta inflamatoria de un
paciente, que es modificada de manera ostensible
por los esteroides; a pesar de las recomendaciones
que hay y la evidencia que favorece el uso de
esteroides en la meningitis bacteriana del paciente
adulto, ya que esta es s6lida y ha demostrado que
disminuye el dano neurolégico pero asociado a las
meningitis por neumococo.

Por otra parte y pese que hay muchos datos que
apuntan hacia TB meningea, hay algunos otros
que pueden desconcertar como la evolucién en la
sala y el tiempo de evolucion. Este paciente llega
con una clinica reconfirmada de solo tres dias, lo
cual relacionado con la exposicién que nos acaban
de hacer, los pacientes que tienen meningitis
tuberculosa generalmente tienen una evolucién un
poco maés larga, esperando que la sintomatologia se
presentara al cabo de una o dos semanas. Lo otro
fue la evolucién del LCR, y pues en la ausencia
de correlaciones de las fechas en las cuales se
va administrando el tratamiento y lo que va
apareciendo, con tan solo dos dias de antibi6tico el
paciente habia recuperado su estado de conciencia,
a su llegada a la sala no presentaba afasia e incluso
deambulaba por la sala preguntando por la salida,
siendo el tinico sintoma persistente la cefalea.

Con dicha mejoria clinica dada el manejo solo con
ceftriaxona, pero por la interpretaciéon del ADA
y la persistencia de la cefalea, se decide tomar un
nuevo LCR con resultado normal; sin pleocitosis
y mejoria de la hipoglucorraquia y proteinas. Por
tanto, se considera otro hallazgo en contra de lo que
se esperaria de una meningitis tuberculosa, ya que
no habia recibido todavia el tratamiento antiTB.
Por otra parte, la hiperglucemia se interpret6 como
un fenémeno reactivo, descartando diabetes en el
paciente, ya que durante la hospitalizacién presentd
glucometrias normales, incluso tras el tratamiento
con esteroides y sin haber recibido una sola dosis de
insulina, por tanto considero que efectivamente, no
correspondia a un caso diabético.

Teniendo en cuenta todos estos elementos, se puede
realizar el balance de elementos a favor como: el
valor del ADA, las pruebas de biologia molecular
y la epidemiologia local, con alta probabilidad
pretest pero que no deben ser motivo suficiente
para descartar los diagndsticos diferenciales. No
descarto que el comportamiento de su evolucién
tenga relacion con la fractura del antecedente,
ademads que, eventualmente, las imagenes obtenidas
y que fueron ademds vistas por neurocirugia,
en especial la segunda TAC contrastada, que
comienza a insinuar algo de captacién del medio
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de contraste en la regién retroocular izquierda,
signo de la cerebritis; también pueden ser zonas
con captacion, pero sin configurar claramente un
absceso cerebral. Dado esto fue revalorado en
repetidas ocasiones por neurocirugia, quien ordend
manejo complementario para el edema cerebral,
aunque la etiologia fue confirmada por la PCR
pese la negatividad de los cultivos. El estudio de
senos paranasales mediante TAC no evidenci6 la
presencia de colecciones.

Dentro de los diagndsticos diferenciales, no
dejaria de considerar la micosis y mucormicosis,
pese que son condiciones asociadas a pacientes
diabéticos o inmunosuprimidos. Esto dado que
el comportamiento clinico observado es muy
similar en dichas entidades y se ocasiona por
el tropismo fangico hacia los vasos sanguineos,
generando el fendémeno isquémico; también
podrian relacionarse con la colecciéon no advertida
durante la evolucién del cuadro, la cual pudo
conllevar a las complicaciones como la vasculitis
y la muerte del paciente. De todas maneras, no se
debe subestimar el valor de todos los elementos a
favor de la TB encontrados en el paciente, pese que
no correspondio6 al comportamiento clinico tipico.

Gustavo Pradilla. MD. Neurélogo

Para comenzar, seria bueno repasar ciertos aspectos
bésicos. En un paciente joven, la infeccién se puede
sospechar por la fiebre. Adicional a ella, si hay dolor
de cabeza, esta se puede ubicar en las meninges
cuando se presenta de manera aguda con rigidez
nucal, caracteristicas del llamado meningismo.
También suele presentar positivos los signos de
Kerning y Brusinski, entre otros elementos. Lo que
se debe recalcar es que, para que estos se produzcan
debe haber irritacién de meninges ocasionada por la
inflamacion.

Hace muchos afos, un grupo experto en TB se
reunid en el Reino Unido y publicé una clasificacién
que se ha ido actualizando. Esta consta de estados
1, 2 y 3; siendo el estado tres cuando el deterioro
de la conciencia del paciente y bastante importante
y su escala de Glasgow es inferior a 10 puntos. El
paciente presentado aparentaba encontrarse en un
estado 1; estaba alerta, si con rigidez nucal y fiebre,
pero deambulaba por la sala hasta que entré en un
franco deterioro, lo que le recategorizaria como
estado 3.

En este caso, donde el paciente aparenta ser sano,
no estd inmunocomprometido (no tenia infecciéon
por VIH ni estaba recibiendo esteroides) y no habia
historia de contacto con patégenos probables; pero
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y sin embargo, venia del municipio de Sabana de
Torres, un area tropical o subtropical, por lo que
seria suficiente para indicar la puncién lumbar
ante sospecha diagnostica. Por otro lado, esta
estd contraindicada en caso de problemas de
coagulacién, por lo que lo correcto seria comenzar
la llamada terapia empirica; si piensa en meningitis
aguda, tenga en cuenta que en este grupo de edad
la prevalencia etiolégica es del neumococo, lo que
le darfa para pensar en meningitis bacteriana para
comenzar con el antibiético respectivo. Existen
esquemas muy especificos para este tratamiento y
los mismos fueron los que establecieron la conducta
seguida en este caso.

Después se realiza el liquido, encontrandose la
glucosa baja (que sucede por alteracion de la barrera
hematoencefalica y el consumo bacteriano de
glucosa), que haria pensar atin mas en meningitis
bacteriana. Por otro lado y pese a estar parcialmente
tratada, se encuentra también celularidad
sobretodo de tipo linfocitica, por lo que se podria
considerar ademas la meningitis por hongos o por
Mycobacterium tuberculosis. Desde un punto de
vista muy general, las meningitis subagudas, como
las ocasionadas por estos microorganismos, tienden
alocalizarse en la base del craneo, ocasionando luego
una aracnoiditis con hidrocefalia, lo presentado por
el paciente.

También se tiene un ADA positivo, prueba en la que
hago énfasis dada su importancia en un pais como
Colombia (pese que ya contamos con PCR), para el
diagnostico de esta enfermedad. Se tiene entonces
una clinica positiva, un liquido bastante sugerente
y una PCR positiva, por lo que se daria el diagndstico
definitivo de meningitis por TB.

Sin embargo, comparto el escepticismo de la doctora
Rojas, ya que puede haber otras causas que no
podrian descartarse. Llama la atencién la posibilidad
de una fistula y la de etiologia fangica, incluso la
misma meningitis por TB ya que es una presentaciéon
rara. Hay un estudio epidemiolégico canadiense
bastante interesante, en el cual siguieron a 80 000
pacientes con TB y solo el 1% presenté meningitis
TB, demostrando que no es tan comdn como se suele
creer. Sin embargo, en un trabajo al cual fui invitado
a participar del doctor Julio César Mantilla, se
estudiaron los pacientes del drea de influencia local
con meningitis tuberculosa y se encontré que todos
presentaba clinicas diferentes sin sospecha de TB y
con posterior deceso; el diagnéstico fue confirmado
por anatomia patolégica. Hay quienes mencionan
que las formas extrapulmonares de esta enfermedad
afecta hasta un 10% de los pacientes, en especial
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a los ninos, VIH positivos, inmunosuprimidos y
con otros factores de riesgo, pero este paciente no
presentaba ninguna de estas predisposiciones.

De todas maneras y aunque no se deberian descartar
los otros agentes, al apuntar todo hacia una
meningitis por TB la conducta asumida fue correcta
al basarse en el diagndstico de meningitis aguda de
etiologia bacteriana. También lo fue el tratamiento
empirico instaurado ante la imposibilidad de realizar
la puncién lumbar, pero con otros aspectos a favor
del diagnéstico como la epidemiologia y el historial
de contacto con personas posiblemente infectadas.
En 22 afos como neurdlogo de este Hospital, he
aprendido que la meningitis tuberculosa tiene una
caracteristica y es que no hay nada caracteristico.
Michael Parson, un neurélogo inglés encontr6 casos
en los cuales tenian hasta seis punciones lumbares
totalmente normales, los pacientes fallecian y sus
cerebros estaban infectados con TB; sin embargo
neurorradiolégicamente se podria mencionar de tres
hallazgos comunes de la meningitis tuberculosa:
engrosamiento de las meninges —algo no mencionado
en este caso-, hidrocefalia y los infartos que provocan
los problemas de vasculitis. Aunque los exdmenes
paraclinicos ayudan y orientan bastante, es el criterio
clinico el que debe dirigirse hacia el paciente para
guiar el tratamiento y garantizar una evolucidn, tal
vez no tan lamentable como la de este caso.

DiscusiON DE PATOLOGIA

IDENTIFICACION DEL CASO

Sexo: masculino.

Edad: 24 afios.

Fecha de ingreso: HUS. 23-07-2011.

Lugar y fecha de muerte: HUS- UCI- adultos. 08-08-
2011, 13:24 hs.

Lugar y fecha de autopsia: HUS. Bucaramanga. 08-
08-2011.

Autopsia realizada por:

Dr. Julio Cesar Mantilla Hernandez.

Dra. Berlly Lucia Diaz Gomez.

RESUMEN DE HISTORIA CLiNICA

Paciente adulto joven que consulta por cuadro
clinico de dos dias caracterizado por fiebre,
emesis, anorexia, cefalea global, alteracién del
estado de conciencia y afasia. Como antecedentes
de relevancia, se refiere alcoholismo ocasional y
trauma facial complejo hacia dos meses. Al examen
fisico de ingreso, se encuentra paciente en regulares
condiciones generales, con escala de Glasgow de
10/15, sin signos meningeos como rigidez nucal o
signo de Babinsky. Por el espectro de enfermedad se
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decide hospitalizar por sospecha de meningitis y se
inicia manejo con antibiéticos de amplio espectro
tipo vancomicina y ceftriaxona. La TAC cerebral
no refiere alteracion al momento del ingreso sin
alteraciones y la puncién lumbar revela pleocitosis,
proteinorraquia e hipoglucorraquia, por lo que se
considera alta sospecha de infeccién del SNC.
Se realiza prueba Elisa para VIH, test de BAAR,
KOH y liquido cefalorraquideo con bisqueda de
crecimiento de bacterias bacterianas, todos con
resultado negativo. E1 ADA es de 34 U/L, por lo que
se considera probable infeccién por tuberculosis.

El paciente evoluciona de manera favorable con
buena respuesta al tratamiento, hasta que comienza
a presentar fiebre, por lo que se considera posible
hipertensiéon endocraneana y se realiza Tomografia
axial computarizada cerebral con hallazgo de
cerebritis vs. contusiéon antigua. Se reinicia el
manejo antituberculoso y es valorado por el servicio
de neurocirugia en donde se considera posible
fistula de liquido cefalorraquideo.

Tras 15 dias de hospitalizacién, presenta
insuficiencia respiratoria que requiere intubacién
orotraqueal y ventilacién mecéanica y se traslada a
UCI de adultos para continuar manejo y medidas de
soporte. En ese dia presenta fallamultiorgénica y tres
paros cardiorespiratorios, con mantienen asistolia
tras instaurar maniobras bdasicas y avanzadas
de reanimacién declarando fallecimiento. Se
solicita autopsia médico-cientifica y se llena ficha
epidemiolégica. El procedimiento es autorizado
por los familiares del paciente.

HALLAZGOS DE LA AUTOPSIA

EXAMEN EXTERNO

Se examina el cad4dver de un hombre adulto joven de
raza mestiza, con indice de masa corporal de 22,31
Kg/m2, marcada palidez generalizada, con secrecién
mucoide amarillenta en fosas nasales, lengua palida
y dentadura natural incompleta en regular estado.
En térax, abdomen y extremidades no se encuentran
alteraciones.

EXAMEN INTERNO

Al realizar la apertura del cuerpo, se encuentran
adherencias pleurales bilaterales, 800 cc de liquido
claro de aspecto cetrino en cada espacio pleural y
en cavidad abdominal 3000 cc de liquido de aspecto
hematico y adherencias fibrinosas interasas.
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El examen del sistema nervioso central muestra
encéfalo aumentado de tamano, de aspecto
congestivoy edematoso, con giros y circunvoluciones
aplanadas y surcos y cisuras estrechas, al corte se
encuentran hemorragias puntiformes en sustancia
blanca y plexos coroides congestivos (ver Figura
1 y 2). Los cortes histolégicos de cerebro, tallo
cerebral y cerebelo, revelan marcada congestion
de los vasos sanguineos que conforman la red
vascular leptomeningea, con infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario e histiocitario a su alrededor,
los espacios perivasculares de Virchow-Robin son
amplios y notorios (ver Figura 3). La coloracién de
ZN es negativa para BAAR.

El sistema cardiovascular es de caracteristicas
normales, el sistemarespiratorio muestrapulmones
congestivos, sin focos de consolidacién, al corte
presentan marcada congestion y escurrimiento
de material espumoso rosado que corresponde
a liquido de edema, los cortes microscopicos
muestran  material eosinéfilo amorfo que
corresponde a liquido de edema en el interior
de los alvéolos. No se identifican granulomas, ni
focos de necrosis.

Al revisar el sistema digestivo se encuentra eséfago
normal, que comunica con estémago ocupado
por liquido grumoso con aspecto en cuncho
de café, que al ser evacuado permite reconocer
mucosa fundocorporal congestiva con lesiones
hemorragicas puntiformes. En el duodeno, en
su primera porcion, sobre su cara posterior y a
3 cm del piloro se encuentra una tlcera de 2,8
cm de didametro mayor, de bordes regulares de
aspecto hemorragico, con coagulos adheridos a
su superficie (ver Figura 4). Al corte se reconoce
tlceras con bordes regulares y abundantes codgulos
sanguineos adheridos en la superficie; el examen
microscépico de la misma muestra en sus bordes
edema, congestiéon, hemorragia, detritus celulares,
abundante material de granulacién e importante
infiltrado inflamatorio de tipo polimorfonuclear
neutréfilo (ver Figura 5). El yeyuno, ileon e
intestino grueso son de caracteristicas usuales,
reconociéndose al examen microscépico edema,
congestion e hiperplasia del tejido linfoide. El
higado es congestivo, y los cortes histolégicos
muestran dilatacién de sinusoides y de la vena
central, la vesicula biliar es normal, el pancreas
se encuentra adherido a la perforacién duodenal, y
su examen microscopico revela edema, congestion,
hemorragia, necrosis e infiltrado inflamatorio
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de leucocitos PMN, el epiplén presenta extensas
areas de hemorragia y esteatonecrosis, alteraciones
que se confirman en el examen microscépico, las
cuales son muy notorias en la zona mas cercana y
adherida a la perforacién duodenal. (ver Figura 6).

La evaluacion del sistema hematolinfoide muestra
esplenomegalia y pequenias adenopatias en cuello,
axila y mediastino, cuyo examen microscépico
revela hiperplasia folicular y sinusal, sin
granulomas, ni focos de necrosis. El examen del
sistema genitourinario permite reconocer rifiones
congestivos y su analisis microscopico muestra
necrosis de coagulacion del epitelio de los tubulos
proximales. El sistema endocrino muestra las
glandulas suprarrenales, tiroides e hipéfisis con
marcada congestion y edema. Figura 1: Encéfalo congestivo.

Figura 2. Correlacion del valor i l6gico. A. Corte macr

g P

del éfalo. B. T grafia Axial Computarizada practicada a la paciente dias antes.

Figura 3. Congestién encefilica con marcado infiltrado inflamatorio  Figura 4. Ulcera perforada en primera porcion del duodeno.
linfoplasmocitario e histocitario.
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Figura 5. Corte microscopico de ulcera perforada.

Figura 6. Epif que revela i hemorragia y necrosis grasa.

DiacNOsTIicO

Hombre adulto joven con cuadro clinico de dos
dias de evolucién caracterizado por malestar
general, fiebre, emesis, cefalea progresiva intensa
y alteracién de la conciencia, por lo que acude al
servicio de urgencias del Hospital Universitario
de Santander, en donde se realizan durante su
estancia hospitalaria estudios complementarios
que establecen sospecha de infeccién tuberculosa,
por lo que se inicia manejo antituberculosis y
antibiético de amplio espectro, con mejoria del
cuadro neurolégico. En el dia 15 de hospitalizacion,
se encuentra insuficiencia respiratoria y posterior
falla multiorganica. Por tener un diagnéstico de
una entidad de interés epidemioldgico, se solicita
autopsia médico-cientifica.

MED.UIS. 2011;24(3):287-98

EN LA AUTOPSIA SE ENCUENTRA:

1. Meningoencéfalovasculitis
etiologia tuberculosa.

2. Ulcera péptica duodenal
hemoperitoneo masivo.

3. Choque hipovolémico secundario a 2.

4. Pancreatitis aguda con  hemorragia y
esteatonecrosis.

5. Necrosis tubular aguda.

6. Edema pulmonar.

7. Congestién visceral generalizada.

granulomatosa de

perforada con

ANALISIS, CORRELACION Y CONCLUSION

Teniendo en cuenta los datos de la historia clinica
y realizando su correlaciéon con los hallazgos del
examen al cuerpo e histopatolégico, se concluye
que se trata de un hombre de 24 anos en el 14° dia
de tratamiento para tuberculosis meningea, con
hallazgos a nivel de sistema nervioso central de
meningoencefalovasculitis granulomatosa y quien
fallece a consecuencia de choque hipovolémico
por hemoperitoneo masivo secundario a ruptura de
tlceras pépticas perforadas.

RECOMENDACIONES

1. En un paciente con sintomas y signos de
compromiso del sistema nervioso central, es
indispensable realizar historia clinica y examen
clinico neurolégico completo.

2. La mejor manera para diagnosticar meningitis
tuberculosa es pensar en ella.

3. El liquido cefalorraquideo en meningitis
tuberculosa no tiene hallazgo alguno que
sea especifico, pero se puede confundir con
otras meningitis crénicas, virales y pidgenas
parcialmente tratadas.

4. La meningitis tuberculosa no diagnosticada es
mortal en el 100% de los casos, dentro de un
periodo de tiempo no mayor a tres meses.

5. La tomografia axial computarizada y la
resonancia magnética nuclear no son ttiles en el
diagnostico de tuberculosis meningea.

6. Enelpaciente que lonecesite, no se debe abreviar
el examen neuroldgico. En caso de hacerlo, tal
vez solo se consiga abreviar la vida del enfermo y
sumar otro diagnéstico equivocado. del enfermo
y sumar otro diagnéstico equivocado.del
enfermo y sumar otro diagnéstico equivocado.
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