54 canarias pediatrica - vol. 46, n°1
Articulos originales

Disminucion de la conciencla de curso larvado

Hector Ageno Aleman*, Maria Hernandez Apolinario**, Zeltia Garcia Suarez*,
Cristina Perera Hernandez*, Elena Caballero Estupifian*

*MIR de pediatria. **Medico pediatra. Complejo Hospitalario Universitario Insular-
Materno Infantil de Las Palmas de Gran Canaria

Resumen

La meningitis tuberculosa es una enfer-
medad grave y poco frecuente en la edad
pedidtrica. Es fundamental conocer los as-
pectos clinicos basicos que nos permiten
sospechar esta entidad para poder iniciar
un tratamiento empirico precoz, disminu-
yendo asi la probabilidad de sufrir compli-
caciones y secuelas a corto y largo plazo.

Su sospecha y manejo supone un reto para
los profesionales ya que se caracteriza por
presentar un curso clinico larvado asocia-
do, en muchas ocasiones, a una sintomato-
logia inaparente. Asimismo, otros aspectos
como la escasa sensibilidad de las pruebas
microbioldgicas, el requerimiento de es-
guemas de tratamiento prolongados y el
aumento de resistencia a farmacos antitu-
berculosos incrementan la dificultad en el
manejo de la enfermedad.

En este articulo presentamos el caso clinico
de una paciente de dos anos que acude a
nuestro servicio con un cuadro de dismi-
nucion de la conciencia en el que se evi-
dencian ciertas caracteristicas que deben
hacernos sospechar la causa tuberculosa.

Palabras clave: disminucion de la concien-
cia, hidrocefalia, meningitis, meningitis tu-
berculosa, tuberculosis

Introduccion

La meningitis tuberculosa en nifios es una
entidad de rara aparicién que requiere del
conocimiento de los profesionales en el
ambito de la salud para reconocer los sin-
tomas guia que permitan la identificacién
temprana y el enfoque diagndstico-tera-
péutico que disminuya la morbimortalidad
de esta patologia. Ante un inicio subagudo
del cuadro, clinica atipica como la presen-
cia de alteraciones analiticas (hiponatre-
mia) o de imagen (hidrocefalia) debemos
sospechar la enfermedad tuberculosa

Abstract

Tuberculous meningitis is a serious and
rare disease in children. It is essential to
know the basic clinical aspects that allow
us to suspect this entity in order to start
an early empirical treatment, reducing the
rate of complications and sequelae in the
short and long term.

Its suspicion and managementis a challenge
for professionals since it is characterized by
presenting a larval clinical course associat-
ed, on many occasions, with an inapparent
semiology. Likewise, other aspects such as
the low sensitivity of microbiological tests,
the requirement of prolonged treatment
regimens and the increase in resistance to
antituberculous drugs increase the difficul-
ty in managing the disease.

In this article we present a clinical case of
a 2-year-old patient who comes to our ser-
vice with decreased consciousness with
certain characteristics that should make us
suspect a tuberculous etiology.

Key words: decreased consciousness, hy-
drocephalus, meningitis, tuberculosis, tu-
berculous meningitis

como posible causa e iniciar tratamiento
empirico dirigido para evitar las diferentes
complicaciones.

Caso clinico

Preescolar de sexo femenino de 24 meses
de edad nacida en Canarias, sin anteceden-
tes gestacionales ni perinatales de interés,
ausencia de ingresos o cirugias previas y
con calendario vacunal al dia, incluyendo
tres dosis de la vacuna tetracomponente
contra la meningitis B.

Inicia un cuadro de fiebre hasta 382C inter-



mitente asociada a vomitos. Tras una pri-
mera valoracién en el Servicio de Urgen-
cias, se decide la realizacion de analitica
dada la persistencia de la fiebre a los cinco
dias del inicio del cuadro. Tras objetivarse
la presencia de una elevacién de reactan-
tes de fase aguda (PCR de 2,5 mg/dL) con
leucocitosis 17.700/mcl con predominio
de neutrdfilos en el hemograma, se de-
cide iniciar antibioterapia empirica con
amoxicilina-clavulanico ante la presencia
de un sindrome febril de larga evolucién.
Tras una semana de tratamiento, reacude
al hospital por persistencia de la fiebre y
aparicion de somnolencia y tendencia a la
lateralizacién de la marcha. La familia nie-
ga la existencia de un traumatismo craneal
previo ni otros sintomas asociados.

A su llegada a nuestro Servicio, muestrae
un tridngulo de evaluacion pediatrica (TEP)
compatible con una disfuncidn del sistema
nervioso central por una somnolencia ex-
cesiva. A la exploracidn fisica destaca una
isocoria escasamente reactiva con una es-
cala de Glasgow de 13 a expensas del com-
ponente verbal, bradipsiquia, intercalando
momentos de vigilia con momentos de mi-
rada perdida y ausencia de respuesta a es-
timulos. Pares craneales normales. Rigidez
nucal como Unico signo meningeo. Escasa
tolerancia al decubito supino. Bipedesta-
cion y sedestacion inestables. La marcha
no pudo explorarse debido a la poca co-
laboracidon de la paciente. No presentaba
exantemas ni petequias. Resto de la explo-
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racidon normal. Las constantes iniciales fue-
ron: temperatura 36.9 oC, tensidn arterial
93/70 mmHg, saturacidén oxigeno 99 %,
frecuencia cardiaca 134 Ipm y frecuencia
respiratoria 30 rpm.

Ante el cuadro clinico de sospecha de una
disfuncion del sistema nervioso central, se
esperd encontrar una causa cerebral pri-
maria o, en su defecto, alteraciones sisté-
micas como las metabdlicas o toxicas®?.

Tras dicha exploracién patolégica, compro-
bar las constantes vitales y la estabilidad
clinica, se decide pasar a sala de observa-
cion y solicitar las siguientes pruebas com-
plementarias.

En el hemograma destaca una leucocitosis
con neutrofilia sin apreciarse formas in-
maduras en el frotis. Por otro lado, en la
bioquimica destaca una hiponatremia mo-
derada con un valor de proteina C reactiva
discretamente elevado (tabla I).

Ante la presencia de una alteracién del ni-
vel de conciencia se descarta la presencia
de toxicos en orina (anfetaminas, barbitu-
ricos, benzodiacepinas, cannabinoides, co-
caina, metabolitos de la metadona, opia-
ceos) con resultado negativo y se decide
realizar una prueba de imagen solicitando
un TAC craneal de urgencia.

En la tomografia computarizada (TAC) cra-
neal destaca una dilatacion del sistema
ventricular, presentando una morfologia

Tabla I. Datos analiticos

Hemograma
Hem(ngtISblna Henzatg;rlto Leucocitos Neutrofilos Linfocitos
10,4g/dL 30,8% 19.800/mcl 80,6% 11,2%
Monocitos Plaguetas - - -
7,9% 299.000/mcl - - -
Bioquimica
Glucemia Urea Creatinina Sodio Potasio
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mMol/L) (mMol/L)
131 17 0,3 128 4,4
Cloro PCR Osmolalidad  Osmolalidad Sodio
(mMol/L) (mg/dL) plasmatica urinaria Urinario
91 1,8 27ggr288m/ h ”:ng/ k& 218 mMol/L
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redondeada, con un indice de Evans de
0,35 asociado a edema transependimario
sin apreciarse una causa obstructiva. Los
hallazgos descritos son compatibles con
una hidrocefalia comunicante, probable-
mente secundaria a una disminucién de
la reabsorcién del liquido cefalorraquideo
(LCR) (figura 1).

Durante su estancia en observacion, per-
siste con disminucion del nivel de concien-
cia (Escala de Glasgow: 13/15 puntos, a
expensas del componente verbal) e inicia
movimientos clénicos repetitivos del area
orofacial. Ante la sospecha de episodios
convulsivos, se indica midazolam intrave-
noso a 0,1 mg/kg cediendo los movimien-
tos tras su administracion.

En este punto debe observarse que hay
ciertos datos que no apoyan una etiologia
usual de meningitis como son la presencia
de convulsiones, la alteracidn de las prue-
bas de imagen compatible con hidrocefalia
no comunicante, asi como la hiponatremia
observada en la analitica.

Ante los hallazgos de las pruebas comple-
mentarias, la persistencia de disminucion
del nivel de conciencia, el cuadro febril
previo con tratamiento oral con antibioti-
cos e inicio de crisis comiciales, se contac-
ta con el Servicio de Neurocirugia para la
colocacién de un drenaje ventricular ex-
terno y la extraccién de LCR para su ana-
lisis citobioquimico y microbiolégico. En
este momento, los hallazgos presentados

Figura 1. TAC de la paciente que muestra hidroce-
falia

orientaban hacia una infeccion del sistema
nervioso central con una clinica compati-
ble con meningoencefalitis®™>.

Se extrae la muestra de LCR por el drena-
je ventricular externo, objetivandose un
liguido de aspecto transparente, celulari-
dad escasa con 6 leucocitos/mm?3, gluco-
sa normal de 43 mg/dL y proteinorraquia
normal de 42 mg/dL.

A la vista de la expresioén clinica y los re-
sultados preliminares de las pruebas com-
plementarias, no podia descartarse el
diagndstico de meningoencefalitis tuber-
culosa por lo que se inicié tratamiento con
rifampicina 20 mg/kg, isoniacida 15 mg/
kg, pirazinamida 35 mg/kg y amikacina 15
mg/kg, asociado a cefotaxima 300mg/kg/
dia y aciclovir 60 mg/kg/dia intravenoso,
pendiente de los resultados del estudio de
LCRS2.

Entre los criterios diagndsticos de me-
ningitis tuberculosa se incluye una clinica
compatible asociada a una prueba de ima-
gen de entre las siguientes que nos per-
mite encontrar hallazgos sugestivos de la
etiologia tuberculosa’®:

¢ Tomografia computarizada. En nuestro
caso, permitid objetivar la presencia
de una hidrocefalia no comunicante.

e Radiografia de térax. Permite descar-
tar enfermedad tuberculosa pulmonar.

e Resonancia magnética (RM). Es con-
siderada la prueba de referencia. En
nuestro caso, se realizd a las 24-48
horas de su ingreso en la Unidad de
Medicina Intensiva. Debe realizarse
siempre con contraste. Permite obser-
var hallazgos caracteristicos como un
engrosamiento leptomeningeo o arac-
noiditis, realce meningeo basal, infar-
to de los ganglios basales bilaterales,
hidrocefalia comunicante o abscesos/
tuberculomas.

¢ Electroencefalograma. Realizado a las
24-48 horas del ingreso se objetivé un
patron caracteristico de meningoence-
falitis con actividad globalmente lenti-
ficada.

Continuando con el estudio, ante la sospe-
cha clinica de tuberculosis, se realizaron
las siguientes pruebas complementarias

e  Mantoux: 15 mm.



Quantiferon TB gold plus: positivo

e Cultivos de micobacterias en medio
liqguido (jugo gastrico y secreciones):
negativos.

e Exudado faringeo y rectal (virus parain-
fluenza 1, 2, 3 y 4; enterovirus; metap-
neumovirus y adenovirus): negativos

e Deteccidn de Mycobacterium tubercu-
losis, ADN (PCR) en LCR: positivo

e Cultivo de micobacterias en LCR
(Lowenstein-Jensen): positivo

Por lo tanto, con los resultados obtenidos,
se pudo confirmar el diagndstico de me-
ningitis tuberculosa ya que el diagnésti-
co definitivo se establece con una clinica
compatible asociado a una prueba de la-
boratorio, en este caso, el estudio de mi-
cobacterias positivo en LCR%,

A las dos semanas se recibe resultado mi-
crobioldgico del cultivo de LCR en medio
liguido que fue positivo para Mycobacte-
rium tuberculosis. Se realizd un estudio de
inmunidad (incluyendo estudio linfocitario
y eje interleucina 12 e interferén gamma)
con resultado normal y despistaje de infec-
ciéon por VIH que resultd negativo.

Actualmente, nuestra paciente tiene cua-
tro afios de edad y se encuentra en segui-
miento por el Servicio de Rehabilitacion por
dificultad en el lenguaje al presentar disla-
lia con episodios de lenguaje no inteligible,
aunque con mejoria aparente tras el segui-
miento. Exploracion fisica del aparato fo-
natorio normal. En cuanto al desarrollo del
lenguaje, tras la hospitalizacion presentd
un balbuceo normal durante el periodo de
lactante, pronuncié sus primeras palabras
en torno al aflo de vida, realizando frases
de dos elementos a los tres afios. Resto
del desarrollo psicomotor normal para su
edad. En el colegio presenta buena adap-
tacion, ritmo de aprendizaje y relacion con
los compafieros. A nivel infeccioso finalizé
el tratamiento antituberculoso sin inciden-
cias, manteniendo actualmente la valvula
de derivacion ventriculoperitoneal. No
constan visitas al servicio de Urgencias re-
lacionadas con el cuadro descrito en este
articulo. Ademas mantiene el seguimiento
por parte de los servicios de Neurocirugia
e Infectologia Pediatricos a los que acude
con regularidad.

Discusion

La meningitis tuberculosa es una forma
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grave de tuberculosis extrapulmonar que
afecta a las meninges. En pediatria y en el
adulto joven suele producirse por disemi-
nacion hemadtica de un foco pulmonar. Su
presentacién mas habitual es un cuadro
de meningitis febril subaguda (mas de una
semana de evolucién) asociado a cefalea
y vémitos que, a la exploracion fisica, des-
taca rigidez de nuca. En niflos mas peque-
fos, la clinica suele ser mas inespecifica y
puede consistir en irritabilidad, anorexia y
vOmitos prolongados’®.

Se debe sospechar una meningitis tuber-
culosa ante una clinica sospechosa de me-
ningitis de inicio larvada con presentacion
subaguda, mdas de una semana de evolu-
cion, asociada a sintomatologia neurolo-
gica como alteracién del nivel conciencia,
cambios de personalidad y paralisis de los
pares craneales (los mds afectados son el
lly el VI)’.

Las complicaciones mas frecuentes de una
meningitis tuberculosa son la hidrocefalia
comunicante, que se debe a que el exu-
dado inflamatorio del bacilo tuberculoso
afecta, principalmente, a la cisura de Sil-
vio, las cisternas basales, el tallo cerebral y
el cerebelo. De esta manera se obstruye el
drenaje de LCR ocasionando hidrocefalia
comunicante y compromiso de las eferen-
cias de los pares craneales, lo que explica
la frecuente afectacién del Il y VI pares
craneales. Otra complicacidn frecuente de
la meningitis tuberculosa es la hiponatre-
mia que, en nuestro caso, fue secundaria
a una secrecion inadecuada de ADH. La hi-
ponatremia se describe hasta en un 45%
de las series cuyo comportamiento clinico
corresponde a un grado moderado/grave.
Al menos en el 90 % de los casos se asocia
a SIADH o a un sindrome pierde-sal>%%°.

La relacién entre hiponatremia y sistema
nervioso es triple. Si bien el rifidn es el 6r-
gano mas implicado en la patogenia de la
hiponatremia, el cerebro es el principal 6r-
gano diana en relacién a la morbilidad pro-
ducida por la misma. La rigidez del craneo,
gue impide su adaptacién en situaciones
de edema cerebral, y las caracteristicas
de las neuronas y otras células cerebrales,
explican el protagonismo del sistema ner-
vioso central en los sintomas y en el pro-
nostico de esta situacién clinica. Por otra
parte, la correccién inadecuada de la hi-
ponatremia puede desencadenar un dano
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neuroldgico especifico por los sindromes
de desmielinizacion osmética.

Es por ello por lo que, en nuestra pacien-
te, ante el cuadro febril de una semana de
evolucion asociado a disminucion del nivel
de conciencia, hidrocefalia e hiponatre-
mia la primera sospecha diagnéstica fue
una meningitis tuberculosa, por lo que se
investigd la presencia de un contacto tu-
berculoso en la familia. Los que los padres
negaban que hubieran tosedores crénico
en el domicilio, ni contacto con pacientes
sospechosos de tuberculosis. En el estudio
correspondiente, todos los convivientes
presentaban una prueba de Mantoux de
0 mm con radiografia de térax normales.
Posteriormente se conocié que la fuente
del contagio fue un compaiiero de “zum-
ba” de la familia.

El estudio citoquimico del LCR caracteristi-
co de una meningitis tuberculosa es de as-
pecto claro, con pleocitosis leve-moderada
a expensas de linfocitos, proteinorraquia
elevada, asi como una glucorraquia con
niveles inferiores al 50% de la glucemia
plasmatica. Sin embargo, aunque nuestra
sospecha diagndstica orientd hacia una
causa tuberculosa, la citoquimia del LCR
de nuestra paciente era normal. Esto se
explica porque la extraccién de LCR se rea-
lizd a través del drenaje ventricular exter-
no existiendo en ocasiones, como describe
la literatura, una discrepancia bioquimica
y citolégica en comparacidon con su ex-
traccion a nivel ventricular o lumbar. Este
fendmeno ocurre por la presencia de un
gradiente craneocaudal, de manera que
se observa un gradiente de concentracién
ascendente en cuanto a celularidad y pro-
teinorrquia a medida que se avanza en la
circulacion del LCR desde los ventriculos
hacia el canal lumbar; mientras que, por
otro lado, se observa un gradiente descen-
dente en cuanto a la glucorraquia. En resu-
men, a nivel lumbar se observa una mayor
concentracién de células y proteinas, asi
como una menor concentracién de gluco-
sa que a nivel ventricular®.

La meningitis tuberculosa presenta una
alta morbimortalidad, por lo que ante la
sospecha clinica se debe iniciar un trata-
miento empirico, comprobando el resulta-
do si es preciso con una puncién lumbar.
En nuestro caso, existia sensibilidad a to-
dos los farmacos de primera linea.

Nuestro caso se trata de una forma de
tuberculosis con afectacion del SNC por
lo que se recomiendan pautas de trata-
miento prolongado con cudadruple terapia
(isoniacida, rifampicina, pirazinamida y un
cuarto farmaco) durante dos meses, segui-
do de diez meses de continuacidn con iso-
niacida y rifampicina®.

Esta es la pauta que cumplidé nuestra pa-
ciente utilizando como cuarto farmaco la
amikacina y afladiendo al tratamiento cor-
ticoides durante la fase de inicio (primeros
dos meses). El tratamiento con corticote-
rapia en las meningitis de causa tuberculo-
sa ha demostrado reducir la mortalidad en
un 25 % en los siguientes dos afios tras su
administracion??,

Comentario final

Ante cualquier nifio con clinica inusual, con
la sospecha clinica de meningoencefalitis,
se debe realizar un diagnéstico diferencial
que incluya la meningitis/meningoencefa-
litis tuberculosa. El diagndstico precoz y el
adecuado manejo de estos pacientes se
reflejara en una menor tasa de complica-
ciones de su enfermedad, asi como de un
menor numero de secuelas a largo plazo.
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