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Meningitis por criptococo y trombosis venosa cerebral

en paciente sickléemica

RESUMEN

Mujer de 47 afos de edad con
diagnostico de sicklemia y crisis
vaso-oclusiva cerebral que fue
ingresada por fiebre, toma del estado
general y cefalea, con episodios de
desorientacion transitoria; en su
evolucion aparecieron un defecto
motor derecho, disartria y episodios
convulsivos refractarios a la
terapéutica. El estudio tomografico
de craneo reveld6 una imagen
hipodensa en el I6bulo parietal
izquierdo en relacion con infarto, asi
como evidencias de realce de
contraste en los giros en el area
afectada debido a trombosis de
venas corticales. Evoluciono
torpidamente y fallecié con deterioro
neuroldégico y cuadro respiratorio
séptico. En la necropsia se concluyd:

meningitis por Cryptococcus
neoformans y trombosis venosa
cerebral, asociadas a

bronconeumonia bacteriana bilateral
severa en paciente sicklémica, todo
lo que la conduce a la muerte. Las
infecciones en el paciente
inmunodeprimido, y en especial las
infecciones por hongos, pueden no
ser sospechadas ni tratadas, como
sucedio en este caso; este hecho, y
la asociaciéon con trombosis venosa
cerebral, motivaron a discusion en
Sesién Clinico-Patologica
Institucional. Se presenta el estudio
de la autopsia y la revision de la
enfermedad como forma de enfocar
la atencibn en las infecciones
micoticas oportunistas, otro duro
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SUMMARY

A 47-year-old woman diagnosed with
sickle cell anemia and a vaso-
occlusive crisis in the brain was
admitted with fever, general malaise
and headache, with  transient
episodes of disorientation. In her
evolution, there was a motor defect
in the right side, dysarthria and
convulsive seizures refractory to
therapy. The cranial tomographic
study revealed a hypodense image in
the left parietal lobe in relation with
an infarction, and evidence of
contrast enhancement in the turns in
the affected area due to cortical vein
thrombosis. The patient had a torpid
evolution, and died with neurological
impairment and septic respiratory
symptoms. At necropsy, it was
concluded the presence of
Cryptococcus neoformans meningitis
and cerebral venous thrombosis in a
sickle cell anemia patient, associated
with  severe Dbilateral bacterial
bronchopneumonia that lead to her
death. Infections in
immunocompromised patients, and
especially fungal infections, may not
be suspected and may not be
treated, as occurred with this
patient. This fact, and the association
with cerebral venous thrombosis,
motivated a discussion in the
clinicopathological session of the
institution. The study of the autopsy
is reported, as well as a review of the
condition as a way of focusing
attention on opportunistic fungal
infections. This is another tough
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campo de batalla para el diagnostico
y el tratamiento de los enfermos,
cuya arma fundamental es el empleo
adecuado del método clinico en todas
las especialidades médicas, hacia lo
que se deben dirigir los esfuerzos.

battleground for the diagnosis and
treatment of patients, in which the
main weapon is the proper use of the
clinical method in all medical
specialties — efforts must be directed
that way.

DeCS: MeSH:

ANEMIA DE CELULAS FALCIFORMES ANEMIA, SICKLE CELL
MENINGITIS CRIPTOCOCICA MENINGITIS, CRYPTOCOCCAL
TROMBOSIS INTRACRANEAL INTRACRANIAL THROMBOSIS

PRESENTACION DEL CASO
Datos generales:

Ingresd: 9-6-12 Falleci6: 25-7-12 Estadia: 47 dias
Servicios involucrados: Hematologia, Radiologia, Medicina Interna, Neurologia y
Neurocirugia.

Mujer de piel negra, de 47 afos de edad, con antecedentes de padecer sicklemia
de tipo hemoglobinopatia SS. Acudié al Cuerpo de Guardia por fiebre de 38°C,
toma del estado general y cefalea, con episodios de desorientacion transitoria y
“baches en la memoria”, ademas refiridé orinas turbias. En el examen fisico inicial
se constataron hipotension y taquicardia, no se describieron alteraciones
respiratorias ni abdominales y tampoco defecto motor ni rigidez nucal y, en el
hemograma practicado, las cifras de hemoglobina informadas fueron de 5,69/l y
leucograma normal; el diagnéstico realizado al ingreso fue de crisis sicklémica
vaso-oclusiva.

Se inicié tratamiento con 1500cc/d de soluciéon salina fisiologica (SSF) al 0,9%
con espasmoforte y gravinol, sulfato de magnesio al 10% -un ampula
endovenosa (EV) cada ocho horas-, acido félico de 5mig -una tableta diaria-,
transfusion de glébulos 500ml, rocephin de 1g -un bulbo EV cada 12 horas- y
dipirona de 600mg -dos a&mpulas EV cada ocho horas- y se realiz6 exanguineo
transfusion parcial con un volumen total de 150ml y 75ml de glébulos y 750ml
de SSF al 0,9%. Durante su evolucion aparecieron bradipsiquia, desorientacion
en tiempo, espacio y persona y un fondo de ojo practicado puso en evidencia
exudados diseminados en todos los cuadrantes y hemorragias retinianas
antiguas.

En dias sucesivos se constatdo disminucion de la fuerza muscular en el brazo
derecho que, a los doce dias de estadia, ya era una hemiplejia franca, asociada a
disartria y estado de estupor, asi como a episodios de convulsiones recurrentes.
Se realiz6é una tomografia axial computadorizada (TAC) de craneo que informo
una imagen hipodensa parietal izquierda en relacion con infarto cerebral; fue
valorada por el Especialista en Neurologia, que sugirié la realizacion de otros
estudios de imagen para estimar la posibilidad de trombosis venosa intracraneal
de tipo trombosis de venas corticales. En el estudio por resonancia magnética
nuclear (RMN) se informé un marcado edema vasogénico en la region parieto
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occipital izquierda que colapsaba el asta occipital del ventriculo lateral de ese
lado (figura 1) y, en estudio de contraste, se planteé que la posibilidad de
proceso ocupativo intracraneal debia tenerse presente. Fue evaluada por el
Especialista en Neurocirugia, que planteé se trataba de un accidente cerebro-
vascular del territorio de irrigacion de la arteria cerebral media; no hizo nuevas
indicaciones hasta poder visualizar las iméagenes. En la re-evaluacion el
Especialista en Neurologia no consideré se tratara de un tumor y estimé una
trombosis de venas corticales; sugiri6 una angio-TAC para valorar la
permeabilidad venosa.

Figura 1. Imagen de RMN que
muestra un edema vasogénico en
la region parieto occipital izquierda
que colapsa con el asta occipital
del ventriculo Ilateral y exhibe
realce de los giros después de la
inyeccion de contraste

Se mantuvo con toma del sensorio y respuesta a estimulos dolorosos,
aparecieron ademas polipnea, que requiri6 de entubaciéon y, a posteriori, una
traqueotomia, y Uulceras en el pie izquierdo, que fueron tratadas por el
Especialista en Angiologia. Se realizé la TAC contrastada, en la que se describid
no existia defecto de lleno en el seno sagital superior ni en el resto de los senos
Venosos, persistia una imagen hipodensa parietal izquierda de bordes imprecisos
que realzaba los giros después de inyectado el contraste y no se definid lesion
tumoral, por lo que se considerd el diagnostico de infarto venoso. Llamaba la
atenciéon, desde el punto de vista clinico, la refractariedad de las convulsiones,
que requirieron tratamiento con thiopental e incremento de la dosis de
carbamazepina. Tenia abundantes secreciones respiratorias, de las que se aislo,
en cultivo, una muestra de Escherichia coli -se indico tratamiento antibiotico-; la
hemogasometria informdé alcalosis respiratoria e hipoxemia moderada. Durante
su evolugcic’m aparecen escaras sépticas sacras, fiebre de 38°C y leucocitosis de
17,4x10°/1.

Se realiz6 una nueva radiografia de térax y se constaron lesiones inflamatorias
en ambas bases pulmonares y no derrame ni neumotdrax; se mantenia
tratamiento con trifamox y gentamicina. En los dias siguientes hubo una discreta
mejoria neuroldgica y un score de Glasgow entre 10 y 12 puntos, se mantenia,
en ocasiones, con convulsiones, pero estaba consciente Yy respiraba
espontaneamente con oxigeno por traqueostomia (TQ), con hemodinamica
estable, afebril y diuresis amplia. Se le practicO una gastrostomia y se dejo
drenaje, la escara en la region sacra fue tratada con cura local. En los proximos
dias llamoé la atencion la exacerbacion de las manifestaciones respiratorias con
secreciones abundantes espesas de color amarillo verdoso por la TQ y a la
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auscultacion aparecen marcados roncos y sibilantes, asi como sub-crepitantes en
ambos campos pulmonares. Un cultivo de secreciéon bronquial aislé
Acinetobacter, resistente a multiples discos, y se inicié tetraciclina en el
tratamiento. Dias después se acentud la insuficiencia respiratoria y se detectaron
la ausencia de respiracion por parada cardiorrespiratoria (PCR) y de tension
arterial y pulso, tenia pupilas midriaticas y en el electrocardiograma linea
isoeléctrica; se declaro¢ el fallecimiento.

Resultados de complementarios:

Hematocrito (Hto): 027vol%

Hemoglobina (Hb): inicial 5,6g/1, después 7,8g/I.
Leucocitos totales y conteo diferencial: normal (inicial)
Glicemia: 4.14mmol/I

Creatinina: 71micromol/I

Acido urico: 199mmol/I

Transaminasa glutamico-piravica (TGP): 16.9u/l,
Transaminasa glutamico-oxaloacética (TGO): 50,2u/I
Fosfatasa alcalina (FAL): 158Ul/I

Gamma glutamil transpeptidasa (GGT): 105u/I
Lactato deshidrogenasa (LDH): 313Ul/I

Proteinas totales: 76g/I

Albumina: 2,9q/I

Globulinas. 53g/I

Otros complementarios:

Hb: 8.0g/I

Hto: 0,27vol%

Leucocitos totales: 5,3x10%/I
Reticulocitos: 40x10°%t
Plaquetas: 200 x10%/I

Ecocardiograma: no trombo intracavitario, auricula derecha ligeramente dilatada,
derrame pericardico ligero hacia la pared lateral del ventriculo izquierdo,
regurgitacion mitral, tricuspidea y pulmonar ligera, motilidad regional normal,
funcion sistolica global limitrofe y patron de relajacion prolongada.

DISCUSION CLINICA

Dra. Maylin Acosta Alvarez
Especialista de | Grado en Medicina General Integral
Residente de 2do afio en Hematologia

Era una paciente con hemoglobinopatia SS e ingresos frecuentes en el Servicio
de Hematologia, fue admitida por fiebre, orinas turbias, desorientacion y
bradipsiquia y se plante6 el diagnéstico de crisis vaso-oclusiva del sistema
nervioso central (SNC). Se realizaron dos exanguineos transfusion y se
interconsulté con la Especialidad de Neurologia, que descarté esta enfermedad e
indico una TAC de craneo con el diagndstico probable de trombosis venosa
intracraneal. Se realiz6 un ecocardiograma para descartar causas cardio-
embodlicas u otro tipo de accidente cerebro-vascular. Los sindromes clinicos a
considerar son: sindrome anémico, confusional, neurolégico motor tipo
hemipléjico, convulsivo y de insuficiencia vascular periférica.
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Dr. Leonel Valdés Leiva

Especialista de 1 Grado en Medicina General Integral

Residente de 2do afio en Medicina Interna

Se discute el caso de una paciente sicklémica de 47 afos de edad que
presentaba varios sindromes clinicos: sindrome anémico, neurolégico motor, de
condensacion inflamatoria parenquimatosa pulmonar y de respuesta inflamatoria
sistémica. Llegdé al Cuerpo de Guardia con fiebre y desorientaciéon que fue en
progreso, a lo que se suman convulsiones y un defecto motor. Evidentemente se
trataba de una paciente séptica e inmunocomprometida en la que era posible la
ocurrencia de meningoencefalitis subaguda o de lesiones sépticas de tipo
abscesos cerebrales, lo que podria explicar todos estos eventos y los hallazgos
descritos en la TAC. No se realizaron puncion lumbar ni estudio del liquido
cefalorraquideo en el Cuerpo de Guardia ni aparece descrito en otro momento, lo
que seria de gran valor diagnéstico.

Dr. José Luis Rodriguez Monteagudo

Especialistade 1 y Il Grados en Radiologia

Profesor Auxiliar de la Universidad de Ciencias Médicas “Dr. Serafin Ruiz
de Zarate Ruiz” de Villa Clara

Se hace el analisis de las imagenes de la TAC y la RMN y de la angio-TAC
practicadas a la enferma. En la TAC inicial se describié un area hipointensa en el
I6bulo parietal izquierdo en relacion con un infarto cerebral. En la RMN, en las
vistas T1 axial, se apreciaba un realce de los giros, pero sin imagen de lleno en
el seno sagital superior y en secuencias T2, sin administraciéon de contraste, un
area hiperintensa con imagen en dedo de guante que sugeria un area de proceso
ocupante de espacio intracraneal que no necesariamente debia atribuirse a un
tumor propiamente dicho. En las secuencias de angio-TAC multicorte y con
imagenes de reconstruccion de volumen rendering se observd el seno sagital
permeable, que persistia la imagen hipodensa en relacion con un infarto venoso
a nivel yuxtacortical y un realce de los giros, que son visibles en las fases agudas
y subagudas de los infartos por trombosis de venas corticales.

Dra. Yilena Rodriguez Marrero
Especialista de 1 Grado en Medicina General Integral
Residente de 3er aino en Hematologia

Una vez planteados los sindromes clinicos de la enferma y las posibles
enfermedades nosologicas a considerar se debe decir que padece una
enfermedad hematologica de curso cronico, con crisis vaso-oclusivas y un
fenotipo hemolitico, que es el que caracteriza este caso y favorece Ila
presentacion con crisis vaso-oclusivas del SNC. Existen factores de riesgo en este
tipo de hemoglobinopatia para la aparicion de complicaciones tales como un
hermano que haya padecido la enfermedad, la anemia severa y la hipoxia, la
presencia de leucocitosis, la trombocitosis, la velocidad de sedimentacion
globular aumentada y los antecedentes de ataque transitorio de isquemia, varios
de ellos presentes en la enferma que, por demas, tiene un cuadro neuroldgico,
por todo lo que se puede pensar en la crisis vaso-oclusiva del SNC en el
sicklémico, por lo que se indicaron exanguineo transfusiones parciales, anti-

http://www.revactamedicacentro.sld.cu 125



agregantes plaquetarios y tratamiento antibidtico con cefalosporinas de tercera
generacion. Se descart6 el infarto cerebral de etiologia isquémica (mas frecuente
en la edad pediatrica) y el infarto cerebral hemorragico, que aunque aparece
mas comunmente en adultos, sus sintomas Yy la forma de presentacion no
apuntan a este tipo de evento. Se valord, ademas, la posibilidad de enfermedad
de Moya Moya, por ser frecuente en el paciente sicklémico como consecuencia de
la vasculopatia que aparece secundariamente en ellos; no obstante, la enferma
empeoro desde el punto de vista clinico. Se inter consulté oportunamente con los
Servicios de Neurologia y Radiologia y se discutié la posibilidad de una infeccion
oportunista asociada (tuberculosis, virus de inmunodeficiencia humana) o que la
imagen topografica descrita estuviese en relacion con un absceso cerebral.

Dra. Agneris Lopez Saserio

Especialista de | Grado en Medicina General Integral

Especialista de | Grado Hematologia

Profesora Instructora de la Universidad de Ciencias Médicas “Dr. Serafin
Ruiz de Zarate Ruiz” de Villa Clara

Hay que dirigir la praxis médica en el sentido de los principales problemas
nosoldgicos planteados. La enfermedad neuroldgica subclinica puede obedecer a
la vasculopatia proliferativa, que produce un déficit cognitivo caracteristico de
estos pacientes. Se trata de una lesion crénica con crisis de isquemia y lesiones
de reperfusion que llevan a la estrechez de los vasos; el Doppler trans-craneal
seria de utilidad en su diagndstico. Las trombosis también aparecen como factor
predisponente de accidente vascular encefalico de tipo arterial o trombosis
venosa. Es importante sefialar el defecto de la funcidn leucocitaria que tienen
estos enfermos con alteraciones de la expresion en las moléculas de adhesion
leucocitarias y defectos en la fogocitosis que los hace susceptibles a infecciones
por diferentes micro-organismos y a la aparicion de una respuesta inflamatoria
pobre ante las mismas; esto pudo jugar un rol determinante en esta paciente.

Dra. Rosa Oliday Rios Jiménez

Especialista de 1 Grado en Medicina General Integral

Especialista de Il Grado en Hematologia

Profesora Instructora de la Universidad de Ciencias Médicas “Dr. Serafin
Ruiz de Zarate Ruiz” de Villa Clara

En los pacientes sicklémicos con crisis vaso-oclusiva del SNC, aunque se instaure
tratamiento, el indice de mortalidad es elevado y en un periodo corto de tiempo.
Llamaba la atencién la aparicion de convulsiones y el empeoramiento neuroldgico
progresivo. Se valora un factor de riesgo para infecciones oportunistas, por lo
que hay que tener en cuenta que es una paciente desnutrida, con malas
condiciones de vida y deterioro inmunoldgico; por lo que se podria plantear la
posibilidad de una meningitis tuberculosa.

Dr. Eric Gonzalez Fernandez

Especialista de 1 Grado en Medicina General Integral

Especialista de 1 Grado en Medicina Interna

Profesor Instructor de la Universidad de Ciencias Médicas “Dr. Serafin
Ruiz de Zarate Ruiz” de Villa Clara
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El problema se enfoca desde otras aristas: debe tenerse en cuenta que se trata
de una enferma sicklémica SS, de 47 afios de edad, que por el tiempo de
evoluciéon de su enfermedad debe comportarse como una paciente asplénica.
Acudié con los siguientes sintomas: fiebre elevada precedida de escalofrios,
desorientacion, taquicardia, polipnea discreta e hipotension. La auto
esplenectomia que ocurre en estos enfermos y su condicion de inmunodepresion
la torna susceptible a infecciones, sobre todo por gérmenes encapsulados como
la Neisseria meningitidis, el Streptococcus pneumoniae (neumococo), la Listeria
monocytogenes y el Haemophilus influenzae. Las dos ultimas infecciones se
descartan porque la listeriosis ocurre en pacientes con una inmunodepresion
severa y la meningitis por Haemophilus no se observa practicamente en adultos
por la vacunacién protectora a estos efectos. Las primeras son planteables al
llegar con una fiebre ictica y desorientacion, que alertan sobre la posibilidad de
infecciobn del SNC y el hallazgo posterior en el estudio tomografico y otros
estudios de neuroimagen que indican accidente vascular encefalico de tipo
isquémico, el que puede presentarse como una de las principales complicaciones
de la meningoencefalitis bacteriana. En numerosas series publicadas en adultos
el neumococo ocupa el primer lugar en frecuencia y también en mortalidad, que
alcanza el 20% vy tiene la peculiaridad de que es un germen que afecta con
mayor frecuencia a los enfermos sicklémicos. La causa de la torpida evolucion
ulterior, atipica ademas, puede estar justificada por el uso de cefalosporinas de
tercera generacion en dosis convencionales; no se usaron en las dosis
establecidas para la meningitis bacteriana. Se aclara que los antibiéticos de
eleccion en este tipo de meningitis deben reunir ciertas condiciones: deben ser
bactericidas, atravesar la barrera hemato-encefalica, ser estables en medio
acido, deben tener poca afinidad para union con proteinas plasmaticas y la dosis
a emplear debe ser méas elevada. Esto nos explicaria la atenuacion de los
sintomas en la enferma, pero la no curaciéon del cuadro que pudiera obedecer a
este tipo de meningitis; una opcion valida en ella hubiera sido el estudio del
liguido cefalorraquideo. En resumen, se plantea la posibilidad de meningitis
neumococcica, que se tratd parcialmente, y de sepsis grave como causa de la
muerte, se interpreta el accidente vascular encefalico como una complicacion de
la misma, al igual que la bronconeumonia bacteriana que presento la enferma.

MSc. Dr. Alexis Morales Valdera

Master en Urgencias y Emergencias Médicas
Especialista de 1 y Il Grados en Medicina Intensiva
Especialista de 1 Grado en Medicina Interna

Las cinco causas de muerte mas frecuentes en el sicklémico son el sindrome
toraxico agudo, las infecciones -meningitis, endocarditis y absceso cerebral-, los
embolismos pulmonares (en pacientes con necrosis aséptica de la cabeza del
fémur y embolismos grasos que alcanzan pulmones), los infartos de érganos y la
insuficiencia renal aguda.

Dr. José Angel Carrazana Camacho
Especialista en | Grado en Neurologia

En esta enferma esta bien argumentada la posibilidad de una trombosis venosa o
arterial por todos los elementos debatidos y que no hay que reiterar. Solo
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agregar, en cuanto a los fendmenos vaso-oclusivos, no olvidar los aneurismas
micoticos que, al romperse, pueden provocar hemorragia en el espacio
subaracnoideo y que los no rotos son causa de trombosis vascular e infarto en
los tejidos.

Dr. Juan Gutiérrez Ronquillo

Especialistade 1 y 11 Grados en Neurologia

Profesor Auxiliar de la Universidad de Ciencias Médicas “Dr. Serafin Ruiz
de Zarate Ruiz” de Villa Clara

El empleo del término fasciculaciones es inapropiado pues es un signo de
enfermedad neuromuscular y los movimientos descritos en la enferma
correspondian a convulsiones focales en el curso de una meningoencefalitis con
tromboflebitis craneal.

MSc. Dra. Martha Pérez de Alejo Rodriguez

Master en Educacion Médica Superior

Especialista de 1 y Il Grados en Medicina Interna

Profesora Auxiliar de la Universidad de Ciencias Médicas “Dr. Serafin
Ruiz de Zarate Ruiz” de Villa Clara

La discusion se refiere a una sicklémica que se descompensé en el curso de una
infeccion con fallo de diferentes 6rganos. Se considera que las alteraciones
presentes estan en relacion con los diagndsticos planteados de embolismo graso
y enfermedad de Moya Moya.

INFORME FINAL. DEPARTAMENTO ANATOMIA PATOLOGICA

1. Dra. Isabel Gonzalez Aleman. Especialista de 1 y 1l Grados en Anatomia
Patoldgica. Seccidon de Neuropatologia. Profesora Auxiliar de la Universidad
de Ciencias Médicas “Dr. Serafin Ruiz de Zarate Ruiz” de Villa Clara

2. Dra. Claudia Roche Albernas. Especialista de 1 Grado en Anatomia
Patoldgica. Profesora Intructora de la Universidad de Ciencias Médicas “Dr.
Serafin Ruiz de Zarate Ruiz” de Villa Clara

3. Dra. Betty Alonso Falcén. Residente de 3er afio de Anatomia Patoldgica

4. Lic. Grethel Duefias Ramirez. Licenciada en Citohistopatologia

CONCLUSIONES FINALES

En el estudio de necropsia aparecen alteraciones que estan relacionadas con su
enfermedad de base y originadas por hemdlisis cronica, incremento en la
formaciéon de bilirrubina, estasis en los pequefios vasos con trombosis y
alteraciones explicadas por la coexistencia de otras enfermedades.

El evento primario en la fisiopatologia de la sicklemia es la polimerizacion de la
hemoglobina SS desoxigenada que deforma los hematies y los convierte en
drepanocitos, los que obstruyen la microcirculacion y suscitan un circulo vicioso
de mayor hipoxia, polimerizacién y falciformacién.* En las anemias hemoliticas la
hemolisis sucede en el compartimiento intravascular o puede tener lugar cuando
las células rojas son reconocidas como “extrafias” o resultan menos deformables
para transitar por los espacios angostos de la microvasculatura y asi son
secuestradas en el sistema fagocitico mononuclear (SFM), a lo que sigue la
fagocitosis.? La hemolisis extravascular explica la eritrocitosis inicial presente en
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el bazo de estos enfermos, con fendmenos de trombosis, isquemia tisular e
infartos, seguidos de reparacién por cicatrizaciéon y fibrosis, que resultan en
sustitucion de este 6rgano por nédulos siderdticos y, finalmente, conducen a la
autoesplenectomia (figura 2); en el estudio histolégico estos fendmenos eran
evidentes en el bazo y en el resto de los 6rganos del SFM. A la apertura del
craneo y el examen detallado de los senos venosos durales estos resultaron
permeables; se retir6 cuidadosamente la duramadre y se observd un area de
ensanchamiento de circunvoluciones, con ingurgitacion de las venas corticales en
el I6bulo parietal izquierdo y cierto deslustre de las leptomeninges que, a los
cortes, se correspondiéo con un infarto isquémico (figura 3, izquierda). Al corte
lamaba la atencién un aspecto escarchado de la leptomeninge que dibujaba
como un ribete su entrada en los surcos y bordeaba las circunvoluciones
cerebrales (figura 3, derecha).

Figura 2.
Secciones del
bazo que
muestran una
marcada
congestion en la
pulpa roja y las
areas de fibrosis
con depoésito de
pigmento férrico y
calcificacion
distréfica (nddulos
siderdticos de la
sicklemia)

Figura 3.
izquierda. Vista
lateral izquierda
del encéfalo una
vez retirada la
duramadre.
Destaca la
tumefaccion en el
I6bulo parietal
izquierdo y la
trombosis de
venas corticales
(flecha).

Figura 3. derecha. Corte de Viussens que ilustra el aspecto
escarchado de las leptomeninges en toda la superficie v,
mas evidentemernte, en la entrada de los surcos (flecha).

En el resto de los d6rganos lo mas significativo fue la existencia de una
bronconeumonia bilateral, gastritis cronica y litiasis vesicular. En el estudio
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histolégico se corroboraron tres grupos de lesiones: unas secundarias a anemia
severa y alteraciones vaso oclusivas, existencia de trombosis de venas corticales
e infarto isquémico cerebral y una meningitis cronica con respuesta
granulomatosa que podia responder a una etiologia infecciosa o no infecciosa y
que se necesitd precisar. Los patrones morfolégicos de la respuesta inflamatoria
provocados por la infeccién?? y el observar granulomas de aspecto estrellado con
fibroblastos en la periferia y supuracion central alerté de la posibilidad de una
infeccion micotica del SNC, por lo que se procedidé a la busqueda exhaustiva de
hongos, que fueron detectados con tincion de hematoxilina y eosina (H/E) y
confirmados como tipo Cryptococcus neoformans con las tinciones histoquimicas
de eleccién para la demostracion de estos microorganismos®* (figura 4).

Tincion de Mucicarmin de Mayer. 100X.

Figura 4. Tincion histoquimica de Mucicarmin de Mayer para la
demostracion de hongos en los tejidos

No es inusual el hallazgo de los tres grupos de lesiones referidas en el paciente:
es bien conocido que entre los factores predisponentes para la trombosis venosa
intracraneal existen factores genéticos y adquiridos y entre estos ultimos se
describen las meningitis®; ademads, el paciente sicklémico es susceptible de
contraer infecciones por microorganismos encapsulados debido a la severa
afectacion de la funcion esplénica y a defectos en la funcion de la via alterna del
complemento que reduce la opsonizacibn de tales microorganismos y su
fagocitosis;?®’ estd comprobada una estrecha vinculacién entre la sicklemia, la
inflamacion tisular y la trombosis (figura 5).
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Figura 5. Grafica que explica las relaciones fisiopatoldgicas entre las
enfermedades presentes en la enferma

Los hallazgos clinicos reflejan las alteraciones morfologicas en los tejidos: la
presencia de defectos focales y convulsiones estan explicados por la trombosis
venosa cortical y el infarto cerebral y todo el deterioro neuroldgico de la enferma
por una meningitis fungica que no ha tenido adecuado tratamiento.

En cuanto a los aspectos imagenoldgicos en la trombosis venosa intracraneal es
preciso sefialar que varios hallazgos pueden hacer sospechar su diagndstico,
tanto en la TAC como en la RMN: signos de oclusion venosa, alteraciones
parenquimatosas y otros cambios secundarios a estasis venosa y signos de
recanalizaciéon.® Las alteraciones parenquimatosas subyacen en varios tipos de
lesiones, entre ellas las hemorragias y las manifestaciones de edema citotdxico y
vasogénico (o ambas). Este ultimo es una de las alteraciones parenquimatosas
mas frecuentes en la trombosis venosa intracraneal, obedece al aumento de la
presion venosa y se traduce en aumento del calibre o del nimero de venas
visibles (especialmente en la RMN) o realce meningeo por congestién venosa®,
los que eran evidentes en esta enferma.

En relacion a la meningitis por criptococo muy a menudo afecta a personas con
sistema inmunitario debilitado y padecimientos de enfermedades croénicas,
aparece mas lentamente y en su forma de presentacion se incluyen la fiebre, el
cambio en el estado mental, el dolor de cabeza, las alucinaciones y la rigidez
nucal. Para cualquier paciente que se sospeche tiene una meningitis es
importante llevar a cabo una puncién lumbar para analisis del liquido
cerebroespinal y la demostracion de los hongos con la tincion de tinta china o
nigrosina. Los medicamentos antimicéticos se usan para tratar esta forma de
meningitis; la terapia intravenosa con anfotericina B es el tratamiento mas
comun y, a menudo, se combina con 5 flucitosina. Un medicamento oral,
fluconazol, en altas dosis, también puede ser efectivo contra esta infeccion y se
puede emplear posteriormente en el ciclo de tratamiento.®'° Los diagndsticos
diferenciales a considerar son: las infecciones por hongos dismorficos que
pueden afectar al SNC en forma de meningitis granulomatosa, las infecciones por
mico bacterias, la sifilis, la neuroborreliosis, la neurosarcoidosis, la
granulomatosis de Wegener y la angeitis granulomatosa del sistema nervioso
central.***2
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Diagnostico Anatomopatoldgico:

X/ X/
L X X4

X3

%

X/ X/
L X X4

Causa directa de muerte: insuficiencia respiratoria aguda

Causa intermedia de muerte: bronconeumonia bacteriana bilateral

Causa intermedia de muerte: trombosis de venas corticales cerebrales e

infarto parietal izquierdo
Causa intermedia de muerte: meningitis por Cryptococcus neoformans

Causa basica de muerte: sicklemia con hemoglobinopatia de tipo SS
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