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Resumen

Se presenta un caso de paciente masculino de
54 arios de edad, sin inmunosupresion ni evidencia
de la misma durante su hospitalizacion, que con-
sulta por cefalea y signos meningeos. Se realiza
Puncion Lumbar (PL) compatible con meningitis
bacteriana por lo que se indica tratamiento empi-
rico con mejoria franca de la sintomatologia con
excepcion de la desorientacion. Una vez en mejo-
res condiciones se reciben los valores de la ADA
los cuales estan elevados compatibles con
Tuberculosis Meningea (TBM). Se realiza nueva
PL para confirmar dicho valor, lo que se logra y
ademas se demuestra un aumento leve. A los 20
dias de la hospitalizacion, y luego de la mejoria
franca, el paciente presenta nuevamente cefalea,
fiebre y bradilalia por lo que se inicia tratamiento
anti TB con mejoria progresiva de los sintomas. Se
presenta el caso y se revisa la literatura.

Palabras clave: meningitis bacteriana, menin-
gitis tuberculosa.

* Servicio de Medicina Interna, Hospital General del Oeste José Gregorio
Hernandez, UCV. Caracas, Venezuela.

Meningitis of mixed ethiology (tuberculous
and unindentified bacteria)

Abstract

We present a 54-year-old male patient, with no
immunosuppression who consulted for headache
and meningeal signs. Lumbar tap (LT) was compa-
tible with bacterial meningitis and empirical treat-
ment was startes with a clear improvement in
symptomatology, except for disorientation. Then
ADA values were received and its values were
francly compatible with Meningeal Tuberculosis
(TBM). A new LT was performed to confirm this
value, also showeds a slight increase. Twenty days
after the hospitalization, and after the frank impro-
vement, the patient again presented again with hea-
dache, fever and bradylalia, thus initiating anti-TB
treatment with progressive improvement of
symptoms. The case is presented and the literature is
reviewed.

Key Words: Meningitis, bacterial meningitis;
tuberculous meningitis.

Introducciéon

La tuberculosis es una enfermedad del tercer
mundo®. Actualmente no es infrecuente encontrar
diagnosticos de diversas formas de tuberculosis. El
aumento mundial de la enfermedad se ha relaciona-
do con la aparicion del SIDA y la longevidad aso-
ciada a mejores opciones terapéuticas de condicio-
nes inmunosupresoras®. Sin embargo; en una revi-
sion de nuestro hospital, no encontramos que la fre-
cuencia se relacionara con el SIDA, pero si con la
desnutricion®. Esta revision demostré que estamos
en un probable resurgimiento de la enfermedad en
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nuestro pais, lo que nos motiva a compartir las
experiencias de casos de dificil presentacion para
poder realizar conductas mas efectivas desde la pre-
vencion hasta el diagnostico y tratamiento.

Caso

Se trata de paciente masculino de 54 afios de
edad, electricista, casado y catdlico, cuyo motivo
de consulta fue: cefalea y fiebre. Inici6 la enferme-
dad actual 2 semanas previas al ingreso con otal-
gia derecha, hipoacusia homolateral y cefalea
hemicraneana ipsilateral de intensidad 6/10, pulsa-
til sin atenuantes o exacerbantes, asociada a fiebre
no cuantificada, precedida de escalofrios y sin
patrén horario.

La sintomatologia persiste hasta 3 dias previos
a su ingreso cuando presenta exacerbacion de la
misma, expresados en progresion a cefalea holo-
craneana de intensidad 9/10 acompafiado de
aumento de volumen del parpado superior derecho
con signos de flogosis.

Acude a consulta de neurologia y le indica la
realizacion de estudios de imagen que no son lleva-
dos a cabo; fue reevaluado por especialista quien
al examen fisico evidencia signos de irritacion
meningea, por lo que es referido a nuestro centro.

*  Antecedentes personales y familiares: no
pertinentes.

*  Habitos psicobiologicos: heterosexual
activo sin promiscuidad, alcohélicos oca-
sionales, resto no son pertinentes.

*  GRAFFAR IV. Vivienda: con todos los ser-
vicios, dieta: hipoprotéica- hipocalérica.

»  Examen funcional: no pertinentes.

Examen fisico

Paciente en regulares condiciones generales,
afebril al momento de la evaluacion, pero durante
su estancia en el area de emergencia se documenta
fiebre de 39°C; hidratado, eupneico, tolerando el
decubito, sin compromiso del sensorio.

Signos vitales: TA: 120/80 mm Hg - FC: 76

lat x’, FR: 18 x’, T: 37.4°C, Peso: 58 kg, Talla:
1.70 mt., IMC: 20,7.
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Piel blanca con turgor y elasticidad acordes a
edad, sin lesiones. En los ojos se observd edema
periorbitario bilateral a predominio izquierdo con
signos de flogosis y limitacion de la apertura ocu-
lar, con hiperemia conjuntival sin quemosis o
secrecion. Las pupilas eran isocoricas reactivas a la
luz. No habia alteracion de los movimientos ocula-
res o dolor a la realizacion de los mismos.

La evaluacion del oido revel6 el pabellon auri-
cular normoimplatado, con el conducto auditivo
externo derecho permeable, pero doloroso a la rec-
tificacion y en la otoscopia la membrana timpanica
estaba abombada, eritematosa, sin cono luminoso,
secrecion ni nivel hidrico retrotimpanico. La palpa-
cion de la mastoides no reveld dolor y no tenia sig-
nos de flogosis. El oido izquierdo sin lesiones. El
resto de la evaluacion de la orofaringe era normal.

El cuello era simétrico, la traquea central, la
tiroides no era visible ni palpable. No se auscultd
soplo carotideo.

No se palparon adenomegalias en las zonas
usuales de exploracion.

El térax era simétrico, normoexpansible, sin
tiraje. Ruidos respiratorios normales.

El examen cardiovascular presentdo un PVY 3
cm del angulo de Louis, con el seno X dominante.
El 4pex no era visible ni palpable, con RsCsRs sin
soplos, no R3 ni R4. Pulsos periféricos simétricos
sin alteraciones.

Abdomen: Plano. Ruidos hidroaéreos presentes,
blando, deprimible, no doloroso a la palpacion
superficial ni profunda. No se palpan tumores ni
visceromegalias. Pufio percusion lumbar bilateral
no dolorosa.

En el examen osteoarticular solo se observaron
cambios degenerativos leves.

La evaluacion neuroldgica describio al paciente
consciente, orientado en tiempo, espacio y persona,
con lenguaje coherente y fluido. Sensibilidad super-
ficial y profunda conservada. Fuerza muscular: 5/5.



Reflejos Osteotendinosos: II/IV simétricos. Signos
de Kerning y Brudzinski positivos.

Exdamenes paraclinicos
17/Noviembre/2016

Hematologia:
Leucocitos 18.500 cel/DI, Neutrofilos:
89% - Linfocitos: 5.3%, Hb: 13.9 g/dl —
Hto: 43.3% - Plaquetas: 147000.

Quimica sanguinea:
Glicemia: 152mg/dl. BUN: 26mg/dl —
Creatinina: 1.2mg/dl, Albumina: 3.7g/dl,
GOT: 9 U/L- GPT: 31 U/L — BT: 0.85
MG/dL — LDH: 146 U/L — FA: 205 U/L.

Serologia:
ELISA para VIH (21/Nov/2016 Y
27/Enero/2017): No reactivo.
VDRL (21/Nov/2016 Y 27/Enero/2017):
No reactivo.

Uroanalisis:
15/Nov/2016: Amarillo, ligeramente tur-
bio, densidad 1015, células epiteliales 1-
3xc, bacterias escasas, leucocitos 1-3xc.

Radiologia de Torax:
Normal sin evidencia de enfermedad
aguda o cronica.

ECG:
Normal.

LCR:
Citoquimico: Turbio, purulento, 152 célu-
las/mm3 (PMN 92% - Mononucleares
8%), Pandy: positivo, glucosa: 0 mg/dl,
proteinas: 449mg/dl. No se describi6 pre-
sion inicial ni final.

Gram LCR:
Leucocitos PMN moderados. No se obser-
varon bacterias.

Se indico tratamiento con Ceftriaxona 2 gr EV
cada 12 horas, Vancomicina 1 gr EV cada 12 horas
y Dexametasona 8 mg EV cada 6 horas.

MARITZA SEGOVIAY COL.

Diagnéstico
Meningitis Bacteriana originada en otitis media
derecha.

Evolucion

En las primeras 24 horas de su estancia en el area
de emergencia se asocia alteracion del estado neuro-
logico, caracterizado por somnolencia, desorienta-
cion témporo-espacial, hipoprosexia y bradilalia.

La TC cerebral, evidencia solamente imagen
que colinda con la region anterior del cuerno
ventricular derecho en su parte posterior (a) y
leve borramiento de los surcos corticales (b), sin
signos compatibles con meningitis, tumores o
colecciones. Debe senialarse que el estudio es de
mala calidad.

Figura 1. TC de Craneo

Posterior a 72 horas de tratamiento evoluciona
satisfactoriamente sin presentar fiebre, estaba aler-
ta y desaparecen tanto los signos de irritacion
meningea como la cefalea.

Los laboratorios de control del 20/Noviem-
bre/2016 que reportan:
*  Hematologia: Leucocitos: 9800, N: 74% -
L: 14% - Hb; 12.5 — Hto; 39,2%, plaque-
tas; 165000
*  BUN: 14mg/dl — Creatinina: 0.7mg/dl.
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Después de 5 dias de inicio del tratamiento, des-
aparecen los signos de flogosis periorbitaria, per-
siste desorientacion temporal y refiere la aparicion
de vértigo episodico posicional leve.

Al examen neurologico: Romberg positivo con
latero-pulsion a la derecha. Prueba de Weber con
lateralizacion a la izquierda. Prueba de Rinne
sugestiva de hipoacusia neurosensorial derecha.
Test minimental: 27 puntos.

Se recibi¢ reporte de cultivo de LCR el cual
describe un gram sin gérmenes, cultivo sin desarro-
llo bacteriano después de 05 dias de incubacion,
VDRL en LCR: No reactivo y ADA 17,7U/L.

Se analiza la posibilidad de TB meningea por el
resultado del ADA (nivel de referencia para LCR 15
U/L) y dada la mejoria, caracteristicas del liquido,
punto de partida clinicamente obvio y bacteriano,
ausencia de historia personal de contacto directo con
TB, radiologia de térax normal, se decide completar
esquema de tratamiento antibiotico y se realiza pun-
cion lumbar con el diferimiento del tratamiento anti
TB hasta nuevo resultado y continuar vigilancia.

Lanueva PL reportd: Presion de apertura de 19
cm H20, aspecto limpido, incoloro, contaje celular
40 célulass/mm3 (PMN 27% - Mononucleares
73%), Pandy positivo, glucosa 26 mg/dl, proteina
151mg/dL

Se solicitdé coloracion para BAAR, ADA,
Cultivo de micobacterias, tinta china.

Se cumplieron 4 dias de tratamiento con dexa-
metasona y 14 dias con ceftriaxona - vancomicina.

Dada la mejoria franca se egresa con control
ambulatorio y seguimiento estricto, teniendo en
cuenta que solo se mantenia la desorientacion tem-
poral y vértigo posicional y con ADA de LCR pen-
diente su resultado.

A las 72 horas del egreso presenta cefalea de
moderada intensidad y Unico episodio febril no
medido. Es traido de nuevo a la emergencia y se
realizan paraclinicos basicos que incluyen hemato-
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logia completa, examen de orina y radiologia de
torax para descartar infeccion nosocomial, y todos
ellos resultaron dentro de parametros normales y es
egresado con seguimiento estricto y se espera
resultados adicionales del LCR.

Asiste a control médico el 14 diciembre de
2016 donde refiere persistencia de la desorienta-
cion temporal y vértigo posicional e indica que
después de 20 dias de estar asintomatico, reapare-
ce la cefalea, de ubicacion holocraneana, de tipo
opresivo, intensidad 7/10 sin otros datos semiol6-
gicos y fiebre no medida en las tltimas 48 horas.

Al examen neurologico estaba alerta pero bradi-
lalico y persistia desorientado en tiempo. Sin sig-
nos de focalizacion o irritacion meningea. ADA en
LCR: 22U/L. (5 U/L mayor al primero) por lo que
se decide iniciar tratamiento anti TB clasico, con
desaparicion progresiva de todos los sintomas y
mantiene seguimiento clinico por nuestro servicio.

Conclusion
Meningitis bacteriana con germen no identifica-
do + meningitis tuberculosa.

Discusion

La Tuberculosis meningea no es una patologia
frecuente. En nuestro pais hemos observado un
aumento importante de la tuberculosis pulmonar, el
cual no esta respaldado por los boletines correspon-
dientes, motivo por el cual esta observacion es empi-
rica y evidenciada de la practica diaria. Basados en
este razonamiento, la forma meningea de la
Tuberculosis (TB) podria estar aumentando tam-
bién*?.

En el mundo, la incidencia, las tasas de morbi-
lidad y mortalidad de pacientes con meningitis
bacteriana aguda adquirida en la comunidad han
declinado drasticamente, probablemente como
resultado de la vacunacion y el mejor tratamiento
antimicrobiano adyuvante pero la enfermedad
todavia tiene un alto numero de victimas. Se esti-
ma que del 10% al 20% de las personas que la con-
traen en los Estados Unidos mueren.

Los microorganismos que causan meningitis



bacteriana difieren segun region geografica y edad.
En este paciente la evolucion clinica sefialaba una
otitis como punto de partida. Dada la edad, la
ausencia de proteccion por la vacuna del H.
influenzae por lo que su etiologia no debia descar-
tarse. En diferentes articulos basados en datos de
vigilancia epidemiolégica, la causa de meningitis
bacteriana en adultos se sefiala el Streptococcus
pneumoniae, entre los adultos jovenes la Neisseria
meningitidis es casi tan comun como Streptococcus
pneumoniae y la incidencia de Listeria monocito-
genes aumenta con la edad?.

La mayoria inicia con colonizacion de la muco-
sa nasofaringea con posterior invasion de la misma
seguido de bacteriemia. La instalacion sucede entre
horas y dias. La triada clésica es fiebre, rigidez de
nuca y alteracion de la conciencia, tienen una sen-
sibilidad segun diversos estudios que fluctiua entre
el 44 y 46%™.

El estudio del LCR es la principal fuente de
informacion para el diagnostico. Tiene gran valor
predictivo positivo. En este, los datos de mayor
importancia son al examen fisico, el aspecto turbio,
en el examen quimico. el cociente glucorraquia/
glucosa sérica < 0.35, con una glucosa no medible
y en el examen microscopico la pleocitosis a
expensas de polimorfonucleares. La concentracion
de proteinas en diferentes series de estudio ha
resultado ser uno de los marcadores menos rele-
vantes. Este paciente contaba con todos estos
datos para plantear la etiologia bacteriana sumada
a la clinica descrita en el oido con extension a la
zona periorbitaria; dato que es poco comun y es
signos de severidad de la afeccion local. En el
Gram no se observaron bacterias, este es poco sen-
sible ya que depende del indculo, tipo de bacteria y
tiempo de iniciado el antibidtico, pero es muy
especifico. La negatividad podia ser explicada por
el inicio inmediato de la antibioterapia dada la
severidad de la clinica. Sin embargo; al encontrar
ADA anormal, se plantea la necesidad de optimizar
los criterios basicos y clasicos de interpretacion del
liquido cefaloraquideo. Existen otros parametros
para evaluar el riesgo de meningitis bacteriana; sin
embargo, su utilidad no esta del todo establecida o
su costo es limitante (lactato en LCR, procalcitoni-
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na y Proteina C reactiva en suero, Soluble trigge-
ring receptor expressed on myeloid cells 1
[STREM-1]¢219,

La Tomografia Computarizada (TC) cerebral
esta indicada desde los inicios de la aplicacion de
dicho método y es util sobre todo en aquellos con
presion Intracraneana (PIC) elevada, dado que
podria estimar el riesgo de herniacion al realizar la
PL®*®_ Sin embargo; ante la severidad y pronosti-
co de la meningitis, y la importancia de los hallaz-
gos de la PL, esta dilacion ha sido cuestionada, y se
propone en caso de sospecha de probable herniacion
post PL, iniciar tratamiento antibidtico empirico
segun grupo etario y comorbilidades, tomando en
cuenta los cuidados de vias aéreas permeables, esta-
bilidad hemodinamica y el uso de manitol en
Infusion"”. Hay series Suecas y un estudio cana-
diense que omiten la alteracion del sensorio como
criterio para solicitar una TC cerebral pre-PL,
demostrando mejores resultados en el desenlace al
no atrasarse el inicio del tratamiento antibidtico™".

Se debe iniciar el tratamiento antibiotico lo
antes posible. El inicio en las primeras 6 horas de
la llegada del paciente a la emergencia disminuye
las tasas de mortalidad a un 5-6%, en caso con-
trario la mortalidad aumenta 13% por cada hora
sin tratamiento>'%'”.

La particularidad de este paciente se baso en
encontrar una elevacion de la Adenosin Deaminasa
(ADA) ante datos clinicos que orientaron tan clara-
mente a una etiologia bacteriana; ademas, hubo
una clara respuesta al tratamiento antibiotico empi-
rico aun cuando solo persistio la desorientacion.
Por ello se reanalizé el caso incluyendo la TC la
cual no tenia hallazgos sugerentes de meningitis de
la base ni otras alteraciones y se decide repetir la
PL donde se confirma el valor positivo y mas ele-
vado del citado marcador. Esto, sumado a la reca-
ida de algunos sintomas neuroldgicos y la mejoria
posterior al inicio del tratamiento anti tuberculoso,
confirma el diagnostico de la misma. Sin embargo
debe senalarse que el cutf off puede diferir segtn el
método y existen falsos negativos por lo que ante
la sospecha debe siempre realizarse tanto la baci-
loscopia como el cultivo. La sensibilidad de este
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método ha sido estimada para 2 U/L en 85.9%
(95% CI: 77.0 — 92.3) y especificidad de 77.7%
(95% CI of 75.4 — 79.8%)%**"; sin embargo para
areas de alta endemicidad se ha planteado que este
debe ser mayor y al ser evaluado en 11 U/L se
encontrd una sensibilidad de 91% con una especi-
ficidad de 88% si se acompafiaba de una glucorra-
quia menor 65 mg/dL y leucocitosis mayor de
13500 cell/mm, todo presente en el caso presenta-
do. El ADA aislado posee para estos autores una
sensibilidad de 91% y especificidad de 77.7%"".

Por su parte, la Meningitis Tuberculosa (MT) es
la forma mas grave de Tuberculosis Extrapulmonar
(TBE) que representa el 15% de las presentaciones
de la enfermedad. La MT esta presente en 4% de
todos los casos; a pesar del tratamiento adecuado, la
mortalidad llega a alcanzar cifras entre 15 y 40%. En
nuestro hospital la frecuencia se estimo en 4,3%
entre 2004 y 2008 para y entre 2009 - 2013 resulto
en 5% con una elevacion de casi un 1%©.

La enfermedad no tratada es mortal en 3 a 8
semanas desde su presentacion y conlleva a un
riesgo de dafnos neuroldgicos severos si la terapia
tarda. Usualmente, el foco de infeccion es pulmo-
nar y la bacteria alcanza el sistema nervioso cen-
tral por diseminacion hematogena o en algunos
casos por extension local. La sensibilidad baja de
la baciloscopia en LCR (22%) y el prolongado
periodo del cultivo (2 a 8 semanas) no son utiles
en la conducta terapéutica inicial; todo esto ha
hecho que la prueba de ADA sea frecuentemente
utilizada en nuestro medio para confirmar tempra-
namente la sospecha clinica de infeccion por
Mycobacterium tuberculosis"”.

Se han encontrado niveles elevados de ADA en
otras enfermedades del sistema nervioso central,
incluyendo la criptococosis meningea, toxoplas-
mosis cerebral, meningitis bacteriana, meningitis
aséptica entre algunos®*.

La coinfeccion de TB con otros microorganis-
mos se ha observado fudamentalmente en pacien-
tes con SIDA. En inmunocompetentes suelen coe-
xistir bacterias y su frecuencia es muy baja o en el
postoperatorio de craneotomias!>**2%.
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EN la TC de los pacientes con meningitis, se
describen zonas especificas llamadas “zonas tuber-
culosas” y “zonas isquémicas”; ninguna de ellas
fue definida en nuestro paciente, y debe insistirse
en que el estudio no tenia la calidad suficiente, no
se pudo completar la resonancia magnética. EL
estudio mostré una zona de infarto en el 67%
(mucho mayor a la planteada previamente —entre el
6y 47%) y plantea la necesidad de tomar en cuen-
ta esta etiologia ante el hallazgo imagenologico.
Esta imagen puede ser ubicada en diversas zonas
del encéfalo y puede ser mixta (infarto + zona
tuberculosa, con zona vasculitica, leptomeningitis
0 sus combinaciones). Esta investigacion realizo
otros estudios de imagenes adicionales que permi-
tieron una mejor definicion de las lesiones™”.

En MT, la mayor contribucion a la actividad de
ADA total es debida a ADA1m producida por lin-
focitos y monocitos y ADA2 producida por mono-
citos, con lo que se encontr6 que las medianas de
ADA total en LCR de pacientes con tuberculosis
meningea fueron mayores que en otras enfermeda-
des infecciosas del sistema nervioso central, con-
cluyéndose asi que esta prueba puede ser usada
para el diagnodstico diferencial®.

Nuestro paciente present6 un cuadro de menin-
gitis mixta, por bacterias y tuberculosis, de evolu-
cion subaguda, en el que habria que subrayar de
entrada dos aspectos en el LCR tal como la pleoci-
tosis neutrofila con hipoglucorraquia y el aspecto
purulento, eran predominantemente pidgenos.

La repeticion de la PL en este paciente no se
baso en la evaluacion de la mejoria de la menin-
gitis; sino, en la necesidad de confirmar la eleva-
cion del ADA. Para el momento de la realizacion
de este procedimiento, el paciente tenia una fran-
ca mejoria y parecia poco probable la etiologia
tuberculosa. Sin embargo, la historia natural de la
enfermedad confirm¢ la etiologia, en el momento
que el paciente luego de 20 dias de mejoria, reini-
cia cefalea organica, y compromiso del sensorio y
funciones superiores expresadas en la bradilalia y
exacerbacion de la desorientacion. De esta forma
se instaurd el tratamiento antituberculoso, con
mejoria franca del paciente hasta el momento de
la publicacion.



En la actualidad se cuenta con otros métodos
diagnosticos que pueden ser de utilidad cuando
existen dudas sobre la etiologia tuberculosa; se pue-
den citar la visualizacion del extendido convencio-
nal tefiido por Ziehl Nielsen (sensibilidad cercana al
60% en LCR) y su visualizacién por microscopio
de inmunofluorescencia (experimentalmente llega a
una sensibilidad del 92%) y la Reaccion en Cadena
de Polimerasa Dupplex (PCR-D), particularmente
en los pacientes inmunosuprimidos Ambos tienen
la limitante instrumental ya que se debe contar con
materiales que no forman parte de los hospitales
venezolanos; sin embargo, es una meta que no debe
perderse o mantener contacto con laboratorios de
referencia que puedan hacerlo”.

Con base a todo lo anterior, la conclusiéon no
puede ser otra que, ante pacientes aun inmunocom-
petentes con meningitis atipicas o de mala evolu-
cion, el estudio secuencial del LCR, investigando
la posibilidad de meningitis por varios gérmenes,
debe ser mandatorio®”.

Para el momento de la introduccion de este caso
a publicacion, ingresamos en nuestro hospital otro
de similares caracteristicas con el ADA en LCR
mucho mayor. Todo esto hace reflexionar sobre las
decisiones en salud que se estan tomando en nues-
tro pais y una necesaria reorientacion para poder
retomar un rumbo al control de enfermedades que
ya lo estaban en un pasado reciente.
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