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Resumen

La meningoencefalitis herpética y la meningitis tuberculosa
constituyen dos enfermedades infecciosas graves del sistema
nervioso central. En ambos casos, el prondstico depende de la
instauracion precoz del tratamiento. Se presenta un caso clini-
co complejo en una nifia de 4 afios de edad, en el que la clinica
y las pruebas complementarias no fueron suficientes para dife-
renciar ambas entidades. Sélo se obtuvo confirmacién micro-
biolégica de la presencia de virus herpes simple tipo 1 en el
liquido cefalorraquideo. No obstante, se decidié completar el
tratamiento antituberculoso. El caso fue comentado a escala
nacional con la Red Espafiola de Estudio de la Tuberculosis
Infantil (pTBred). No existié acuerdo unanime sobre la conve-
niencia o no de retirar la medicacién antituberculosa.
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Abstract

Title: Herpetic meningoencephalitis and suspected tuberculo-
sis. Coinfection, coincidence or confusion?

Herpetic meningoencephalitis and tuberculous meningitis
are two severe infectious diseases affecting the central ner-
vous system. In both cases, prognosis depends on early
treatment. A four years old girl is presented as a complex clini-
cal case. Symptoms and complementary tools were not enough
to differentiate both infections. Only herpes simplex virus type
1 was confirmed in cerebrospinal fluid. However, to complete
TB treatment was the final therapy decision. The case was na-
tionally discussed with the Spanish Pediatric TB Research Net-
work (pTBred). No unanimous agreement on whether or not to
remove the TB medication was reached.

©2016 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords

Meningeal tuberculosis, herpetic meningoencephalitis, chil-
dren, cerebrospinal fluid, central nervous system infections

Introduccion

La meningoencefalitis herpética es una enfermedad poco fre-
cuente, secundaria a la infeccién del sistema nervioso central
por el virus herpes simple (VHS)'. La meningitis tuberculosa
también presenta una baja incidencia en los pafses desarro-
llados, si bien se estéa asistiendo a un aumento de casos diag-
nosticados por distintos factores, como el incremento de
personas susceptibles debido a tratamiento inmunosupresor,
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
enfermedades cronicas, etc.23. Ambas entidades suponen
infecciones con una elevada morbimortalidad, cuyo prondsti-
co depende en gran medida del diagnéstico y el inicio precoz
del tratamiento empirico’3. La coinfeccion entre ambos pato-
genos no ha sido descrita como tal en la bibliografia médica.
Sin embargo, si se han publicado coincidencias y cuadros de
meningitis tuberculosa que simulan una meningoencefalitis
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herpética®s, e incluso se han sugerido posibles sinergias en-
tre ambos microorganismos®.

Caso clinico

Se presenta el caso de una nifia de 4 afios de edad, nacida
en Espafia y sin antecedentes personales de interés, salvo
una estancia previa durante 2 meses en Marruecos, lugar de
origen de los padres. No estaba vacunada de BCG. Cuatro
meses después de su regreso a nuestro pafs, acudié a urgen-
cias pediatricas por presentar fiebre de 6 dias de evolucion
de hasta 39 °C, asociada a cefalea y vémitos «en escopeta-
zo». En la exploracién fisica destacaba un estado general
regular, con irritabilidad que alternaba con periodos de de-
caimiento, y signos meningeos positivos. No habifa datos de
focalidad neurolégica ni afectacion de los pares craneales.
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Figura 1. Radiografia de tdérax en el momento del ingreso,
sin hallazgos patoldgicos valorables

El hemograma mastraba una leucocitosis de 13.620/uL, con
un 85,6% de neutrofilos, la bioguimica unos valores de sodio
de 132 mmol/L, la coagulacién era normal y el valor de la
proteina C reactiva era de 0,8 mg/dL. Se realizé una puncién
lumbar, traumética, con presion de salida normal, y cuyo re-
sultado fue el siguiente: 101 leucocitos/mm? (96 corregidos
segln formula, de los cuales un 75% eran mononucleares),
1.792 hematies/mm3, proteinas 134 mg/dL y glucosa 30 mg/
dL (glucemia venosa 105 mg/dL). La muestra obtenida era
escasa, por lo que tras valorar los resultados bioquimicos, se
decidié anular la realizacién de adenosina deaminasa, tin-
cién de Gram vy cultivo en medio aerabio, solicitando sélo un
cultivo para micobacterias y reaccion en cadena de la poli-
merasa (PCR) para Mycobacterium tuberculosis y VHS. Se
decidié el ingreso de la paciente para continuar el estudio y
la observacion clinica, inicialmente sin tratamiento (puntua-
cién de 3 en la escala de Boyer).

Al dia siguiente, y tras una nueva anamnesis, la familia
informé de que durante la estancia en Marruecos la nifia
tuvo contacto directo con, al menos, dos adultos en trata-
miento por tuberculosis. No fue posible conocer més infor-
macion sobre el contacto, pues la familia referia que no
disponia de ningtn informe clinico al respecto. Ese mismo
dia se realiz6 una prueba de tuberculina y se solicité una
radiografia de térax (figura 1) y una resonancia magnética
(RM) cerebral, informadas ambas sin alteraciones significa-
tivas. El electroencefalograma resulté normal. Ante la im-

portancia del diagndstico y el tratamiento precoz de la me-
ningitis tuberculosa, y la presencia de un cuadro
clinicamente compatible, se inicié una cuédruple terapia
antituberculosa con isoniacida, rifampicina, pirazinamida y
amikacina, en dosis adecuadas segun las recomendaciones
de la Sociedad Espafiola de Infectologia PediatricaZ. En el
momento de tomar esta decisién, se consideré que, en ca-
sos de duda razonable, como el aqui presentado, el balance
beneficio/riesgo de iniciar un tratamiento antituberculoso
empirico se posiciona claramente a favor. Se afiadieron
también aciclovir y dexametasona. Se recogieron tres
muestras de jugo gastrico. A las 72 horas la prueba de tu-
berculina resulté positiva, con una intradermorreaccion de
Mantoux de 18 mm.

La evolucién clinica de la paciente fue satisfactoria, que-
dando afebril al tercer dia de ingreso y con desaparicién de
la cefalea e irritabilidad al sexto dia, momento en el que se
realizd una puncién lumbar de control, no traumatica, con
presion de salida normal, con los siguientes resultados: 305
leucocitos/mm3 (60% mononucleares), 20 hematies/mm?,
protefnas 152 mg/dL y glucosa 26 mg/dL (glucemia capilar
102 mg/dL). Ante la buena evolucidn clinica de la paciente,
se mantuvo una actitud expectante sin modificar el trata-
miento. Al dia siguiente se informé de un resultado positivo
de la PCR para el VHS tipo 1 (VHS-1) en la primera muestra
de liquido cefalorraquideo (LCR), negativo para M. tuberculo-
sis. En el estudio de contactos de la nifia, el padre presentaba
un Mantoux de 20 mm, el hermano mayor, de 12 afios, de 24
mm y la madre de 0 mm, todos ellos asintomaticos y con ra-
diografia de térax normal.

Se comentd el caso en la sesidn clinica y, finalmente, se
decidi6 mantener el tratamiento intravenoso con aciclovir
hasta la PCR VHS-1 negativa en el LCR, asi como terapia an-
tituberculosa. A los 12 dias de ingreso, la PCR de la segunda
puncién fue informada también como positiva para el VHS-1
y negativa para M. tuberculosis. A los 14 dias de ingreso se
realizd una nueva puncién lumbar, con los siguientes resulta-
dos: 82 leucocitos/mm?3 (90% mononucleares), sin hematies,
protefnas 170 mg/dL y glucosa 30 mg/dL (glucemia capilar 96
mg/dL). En la tabla 1 se resumen los resultados del LCR de las
tres punciones realizadas. Se realizé una nueva RM cerebral,
que mostré un realce leptomeningeo lineal de surcos y cister-
nas con predominio basal, hallazgo caracteristico de la me-
ningitis tuberculosa, aunque no patognomanico®” (figuras 2 y
3). No se identificaron las tipicas imagenes de hiperintensi-
dad de sefial en T2/FLAIR en los I6bulos temporales, propias
de la encefalitis por el VHS'. Tampoco se observaron tuber-
culomas ni ventriculomegalia. Dos dfas después se cambid la
amikacina intravenosa por etambutol oral y, finalmente, a los
19 dias de ingreso se obtuvo una PCR negativa para VHS-1y
se retird el aciclovir. La tercera PCR para M. tuberculosis tam-
bién resulté negativa. Se mantuvo el tratamiento antituber-
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Resultados del LCR de las punciones lumbares realizadas

Dia de ingreso +0 +6 +14
Leucocitos/mm? 9%6 305 82
(férmula) (75% mononucleares) (60% mononucleares) (90% mononucleares)
Glucorraquia mg/dL 30 26 30
(glucemia mg/dL) (105) (102) (96)
Proteinorraquia (mg/dL) 134 152 170

PCR para VHS-1 Positiva Positiva Negativa

PCR para M. tuberculosis Negativa Negativa Negativa

Figuras 2 y 3. Resonancia magnética axial potenciada en T1
mediante saturacién grasa mas gadolinio. Realce leptomeningeo
liso en las cisternas basales (flecha amarilla), tallo hipofisario
(flecha roja) en los Iébulos temporales y cisuras de Silvio
(estrellas). Hallazgos caracteristicos de meningitis tuberculosa

culoso, se solicité una terapia directamente observada y se
emplazd a la paciente a realizar el seguimiento en consultas
externas. A los 2 meses de tratamiento se retiraron el etam-
butol y la pirazinamida. La paciente no presentd alteraciones
visuales en las revisiones por parte del servicio de oftalmolo-
gia. La serologfa para el VIH fue negativo. A los 3 meses los
cultivos para micobacterias en el LCR eran negativos. La evo-
lucién clinica de la paciente continda siendo excelente y a los
12 meses se decidi6 retirar el tratamiento antituberculoso,
manteniendo una evolucién favorable hasta la actualidad, sin
secuelas ni efectos secundarios debidos a la medicacion.

Discusion

Se presenta un caso con datos a favor y en contra del diag-
ndstico de meningitis tuberculosa, en el que cabe plantearse
la necesidad, o no, de mantener el tratamiento antituberculo-

so tras conocer los resultados microbioldgicos. Los datos a
favor de la meningitis tuberculosa eran los siguientes: bioqui-

LCR: liquido cefalorraquideo; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; VHS-1: virus herpes simple tipo 1.

mica del LCR, prueba de tuberculina positiva, procedencia de
un pais con elevada endemia tuberculosa y estudio de con-
tactos positivo. Los datos en contra de la meningitis tubercu-
losa eran los siguientes: radiografia de térax normal y estudio
microbioldgico negativo para M. tuberculosis, y positivo para
VHS-1. Nos plantearon ciertas dudas los resultados de la
neuroimagen, caracteristica de meningitis tuberculosa, aun-
que también de otras causas de meningitis basal, como infec-
ciones bacterianas, criptococosis o neurosifilis’'0. El caso
fue también comentado a escala nacional, a través del foro
online de discusion de casos pediétricos de tuberculosis,
compuesto por expertos de la Red Espafiola de Estudio de la
Tuberculosis Infantil (pTBred). Desde su creacion, en 2014,
este foro ha ayudado a pediatras de todo el pafs a solucionar
casos complicados, permitiendo la inclusion de profesionales
de éreas de capacitacion especifica lejanas a la infectologia
pedidtrica. Sin embargo, en este caso no existié acuerdo una-
nime sobre la conveniencia o no de retirar la medicacion an-
tituberculosa, ni tampoco sobre cuél seria el diagnéstico mas
correcto.

Las técnicas actuales de PCR para el diagnéstico’ del VHS-
1 en el LCR tienen una especificidad del 94% y un valor pre-
dictivo positivo del 95%. Sin embargo, el resultado negativo
de la PCR para M. tuberculosis en el LCR es menos fiable, con
una sensibilidad?® que oscila entre el 56 y el 71%. Se han
descrito algunos casos* de meningitis tuberculosa que simu-
lan una meningoencefalitis por VHS-1, en los que el diagnés-
tico diferencial mediante la presentacion clinica no es posi-
ble, y en los que las pruebas analiticas y microbiolégicas
pueden no ser suficientes para llegar al diagndstico definiti-
vo®. Por ejemplo, la presencia de hipoglucorraquia con protei-
norraquia y leve pleocitosis de predominio mononuclear
constituye un hallazgo muy sugestivo de meningitis tubercu-
losaZ3. Sin embargo, la glucorraquia también puede estar
moderadamente disminuida’ en la meningoencefalitis por el
VHS. Esto puede hacer indistinguibles ambas entidades por
el resultado citoldgico del LCR. Por otro lado, la negatividad
de las pruebas microbioldgicas, sobre todo en el caso de la
tuberculosis, no descarta completamente la posibilidad de
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enfermedadZ. Con respecto a una posible coinfeccion, existen
pocos datos en la bibliografia. Algunos autores sugieren que
el VHS podria actuar como un cofactor que favoreceria la in-
munodeficiencia celular en pacientes con meningitis tubercu-
losa atipica®.

Conclusiones

Se presenta un caso clinico complejo, en el que la clinica 'y
las pruebas complementarias no fueron suficientes para
diferenciar una meningoencefalitis herpética de una menin-
gitis tuberculosa. Se decidié completar el tratamiento anti-
tuberculoso, sin Ilegar a un consenso por parte de expertos
nacionales en tuberculosis pertenecientes a la pTBred. Al-
gunos recomendaron retirar la terapia antituberculosa,
otros mantenerla sélo durante la fase de induccién y actuar
en funcion de los resultados microbioldgicos, y los mas con-
servadores, entre los que nos encontramos, decidimos com-
pletar el tratamiento. Debe realizarse un balance juicioso
de la relacion beneficio-riesgo y valorar el posible desarro-
llo de enfermedad frente a la aparicion de efectos secunda-
rios graves debidos a la medicacién. Ante la elevada morbi-
mortalidad de la meningitis tuberculosa en nifios, nosotros
recomendamos iniciar de forma precoz el tratamiento, y
mantenerlo si las pruebas complementarias no permiten
descartar, con suficiente seguridad, el diagndstico de me-
ningitis tuberculosa. [l
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