CASO CLINICO

Meningitis aguda por streptococcus pneumoniae
con liquido cefalorraquideo normal
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Paciente de 71 afios con antecedentes de hipertension arte-
rial, obesidad, diabetes no insulino-dependiente (DBT 2),
hipotiroidismo, insuficiencia cardiaca, sindrome depresi-
vo y prostatismo, que ingresa en la Sala de Urgencias en
horas de la madrugada con cuadro de cefalea y posterior
traumatismo craneoencefalico sin pérdida de conocimien-
to, luego de caida de su propia altura en ocasion de ir al
bafio. Ingresa vigil, desorientado, confuso, con movilidad
conservada de los cuatro miembros, sin foco motor ni sig-
nos meningeos, febril, taquicardico, taquipneico, levemen-
te hipertenso, con buena perfusion distal y sin signos de
falla de bomba. La mecanica ventilatoria era aceptable,
con buena entrada de aire bilateral, escasos rales basa-
les finos a predominio de la base derecha y sin signos de
broncoespasmo. Una hora después de su ingreso comienza
con excitacion psicomotriz incontrolable y convulsiones
por lo que se medico con propofol seguido por un goteo
de midazolam + fentanilo, lo que obligé a instaurar asis-
tencia respiratoria mecanica (ARM). Se efectud una radio-
grafia de torax que mostr¢ infiltrado alveolar confluente
con broncograma aéreo en campo medio derecho, y labo-
ratorio que reflejo hiperglucemia con acidosis respiratoria
leve sin hipoxemia (Tabla 1).

Posteriormente se realizd TC de cerebro sin contraste,
que no evidencidé anomalias; por ello se decidio realizar
puncién lumbar (PL) y posteriormente se lo ingres6 en la
unidad de terapia intensiva (UTI). El resultado de la PL
mostrod salida a chorro, liquido limpido-incoloro, glucorra-
quia: 209 mg/dL (61.5% de la glucemia), proteinorraquia:

perdinamico, con signos de SRIS (sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica) y foco pulmonar en base derecha,
por lo que se diagnostico sepsis severa y se inicid trata-
miento con ceftriaxone + claritromicina. Luego de 6 horas
de su ingreso el paciente se torné hipotenso, sin respuesta
a la infusion de liquidos y noradrenalina y falleci6 30 ho-
ras mas tarde en el marco de un cuadro séptico hipodina-
mico que surgi6 inexorablemente luego de un grave sin-
drome inflamatorio. Resultados de hemocultivos (X 2) y
cultivo de liquido cefalorraquideo (LCR): Streptococcus
pneumoniae, resistente a penicilina. Urocultivo: negativo.
Micologico: negativo.

El LCR obtenido fue posteriormente congelado a -20 °C
para el analisis (en un segundo tiempo) de la concentra-
cion de interleuquinas inflamatorias IL-6, IL-8, y TNF- a
y también marcadores de fase aguda, como lactato, LDH
y PCR en el LCR (Tabla 2).

DISCUSION

La meningitis aguda de la comunidad es un trastorno de
frecuente presentacion; se calcula una incidencia anual de
4-6 casos por 100 000 adultos (definidos como todas las
personas mayores de 16 afios).!

Tabla 2. Valores de citoquinas y marcadores de fase aguda en
LCR

Lactato 6.6 mmol/L IL-6 4642 pg/mL
219 mg/dL, hematies: 50/mm?* (70% crenados), leucocitos: LDH 6 Ul/L IL-8 3660 pg/mL
5/mm?. Desde el ingreso en UTI el paciente persisti6 hi- Proteina C reactiva_ 0.6 mg/dL TNFo 590 pg/mL
Tabla 1. Laboratorio de ingreso
Determinaciéon Valor Referencia Determinacién Valor Referencia
Hematocrito 38.2% 37-47% pH 7.27 7.38-7.42
Leucocitos 6400 mm? 4000-10000 PaCo, 58.2 mm Hg 40+ 5
Glucemia 340 mg/dL 70-120 Pao, 124 mm Hg 80-100
Urea 39 mg/dL 20-50 Exceso de base -1.2 -2a+2
Creatinina 1.14 mg/dL 0.5-1.2 HCO, 25.5 mmol/L 24 + 2
aPTT 32" 27-42" Na 137 mEq/L 135-145
Tiempo de protrombina 81% 80-100% K 4.0 mEq/L 3.5-5.5
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Si bien en una gran proporcion de individuos el diagnosti-
co de meningitis aguda no ofrece mayores dificultades, en
algunos casos representa un verdadero desafio.>* La ma-
yoria de los pacientes (casi un 95%) presenta por lo menos
dos de los cuatro sintomas mas comunes, es decir: cefa-
lea, fiebre, rigidez de nuca y alteracion del estado mental.’
Hasta un 33% de los pacientes son admitidos con signos
de déficits neuroldgicos focales, y en un alto porcentaje
se encuentra afasia y agitacion psicomotriz. Sin embar-
g0, la prevalencia de la clasica triada de fiebre, rigidez de
nuca y alteracion del sensorio es muy baja en adultos con
meningitis de la comunidad.>** En estos casos el cuadro
clinico es muy poco especifico y puede mimetizarse con
una gran variedad de trastornos encefélicos (accidente
cerebrovascular, hemorragia subaracnoidea, hemorragia
intracraneal, etc.), lo que induce en muchos casos a pos-
poner la realizacion de la PL hasta después de haber prac-
ticado una TC de cerebro.®

Si bien en el caso que nos ocupa, el paciente presentaba
por lo menos dos signos clasicos de meningitis (cefalea
de comienzo brusco y fiebre, a los que mas tarde se agre-
g0 el deterioro del sensorio con agitacion psicomotriz), la
ausencia de un antecedente de infeccion del aparato respi-
ratorio en las ultimas semanas o de sintomas vinculables
(no referia tos, broncorrea, ni disnea) asi como el comien-
zo hiperagudo del cuadro y su rapida evolucion, orienta-
ron en un principio a otros diagnosticos (como hemorra-
gia subaracnoidea).

Por otro lado, la fiebre resulta un signo tan inespecifico
que, aunque advierte acerca de la presencia de un proce-
so infeccioso, esta lejos de confirmarlo.” Clasicamente el
analisis fisico-quimico del LCR en el marco de una me-
ningitis bacteriana no deja lugar a dudas de su diagnostico
ya que la pleocitosis, la hipoglucorraquia y la hiperprotei-
norraquia son hallazgos caracteristicos de estos cuadros.®®
Sin embargo, en el presente caso la celularidad asi como la
glucorraquia no resultaron de utilidad para el diagnostico.
Por un lado, la falta de pleocitosis (hallazgo poco frecuen-
te aunque no excepcional) se ha asociado con un peor pro-
nostico. Las causas de dicho fendmeno pueden reconocer
diferentes origenes.”!® Asi se ha descripto en pacientes
con sepsis y diagndstico temprano de meningitis. Para-
lelamente, estudios en animales han permitido la obser-
vacion de una relacion entre bajo recuento de leucocitos
en LCR, una alta carga bacteriana en las meninges y la
presencia de complicaciones intracraneales.'! Es decir la
falta de leucocitosis en LCR se asociaria con un excesivo
crecimiento de bacterias en el LCR. Sin embargo, la glu-
corraquia normal iria en contra de este hallazgo ya que un
excesivo crecimiento bacteriano generaria un descenso de
la glucorraquia, si bien cabria la posibilidad de un mayor
aporte desde la sangre en virtud de la mayor permeabili-
dad meningea asi como de un menor clearance periférico

Meningitis aguda con liquido cefalorraquideo normal 79

de glucosa a causa de la resistencia natural del paciente
séptico y de su antecedente diabético.

Entre los reactantes de fase aguda descriptos en el LCR, el
lactato ha demostrado una gran capacidad para diferenciar
la meningitis bacteriana de las asépticas; sin embargo, su
presencia en altas concentraciones no es patognomonica
de la primera sino que también se observa en otros proce-
sos encefalicos agudos como el ACV, las diferentes ence-
falopatias (como la séptica) y los cuadros epilépticos.® La
proteina-C-reactiva (PCR) es otro marcador de fase aguda
descripto en el LCR de pacientes con meningitis aguda;'?
sin embargo, su valor en este caso no difiere del hallado en
pacientes con meningitis aséptica. Finalmente, la LDH es
una enzima intracelular cuyos valores se encuentran cla-
sicamente elevados en el LCR de todos los procesos que
implican necrosis del SNC.'* En el presente caso los valo-
res de LDH se hallaban dentro de limites normales, lo que
practicamente podria descartar la presencia de necrosis en
este estadio temprano del sindrome. La marcada respuesta
inflamatoria del espacio subaracnoideo que caracteriza a
esta entidad se acompaiia con la produccion intratecal de
multiples citoquinas inflamatorias incluido el factor de ne-
crosis tumoral (TNF-a) y las interleuquinas IL-1p, IL-6,
e IL-8.1*16 Las citoquinas son un conjunto heterogéneo de
moléculas, por lo general de bajo peso molecular, que mo-
dula la actividad del sistema inmunologico, el sistema de
la coagulacion y la actividad del endotelio.'” Todas ellas
son producidas y secretadas por un amplio numero de cé-
lulas pertenecientes o no al sistema inmunologico y me-
dian su actividad a través de la interaccion con receptores
celulares especificos de alta afinidad expresados por las
células blanco. Las citoquinas suelen actuar en forma au-
tocrina o paracrina y ocasionalmente de modo endocrino,
y sus acciones suelen ser pleitropicas y redundantes.!”!®
El TNF es una citoquina proinflamatoria producida fun-
damentalmente por macrofagos. La citoquina pertenece a
una familia de proteinas integrada por el TNF-f3, el Fasl
(Fas ligando) y el CD40L que se caracterizan por ser glu-
coproteinas de membrana que luego se clivan y liberan al
medio extracelular formando homotrimeros. La actividad
proinflamatoria del TNF-a se caracteriza por el aumento
de la expresion de adhesinas en el endotelio donde ademas
se induce la produccion y liberacion de IL-8, un potente
agente quimiotactico.

La IL-6 es una citoquina con acciones proinflamatorias y
antiinflamatorias que se destaca por su accion redundante
y pleiotropica. Es producida por fibroblastos, monocitos
(macrofagos) y linfocitos en respuesta a una variedad de
estimulos como la IL-1, TNF-a, e IFN-y. Esta citoquina
desempefia un papel importante en la hematopoyesis, es
la principal estimulante de la produccion de proteinas de
fase aguda participa en la diferenciacion de las células B.
Clinicamente su administracion produce fiebre, anorexia
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y fatiga.'” Se trata de un potente estimulador del eje adre-
nal, estimula la secrecion de gonadotrofina (GH) e inhibe
la de tirotrofina (TSH). Puede aumentar durante el sin-
drome de supresion brusca de esteroides, en las enferme-
dades inflamatorias severas (AR), las infecciones y los
estados traumaticos asociados con secrecion inapropiada
de vasopresina.

Las primeras células cerebrales en las que se demostro la
produccion de ciertas citoquinas fueron los astrocitos y la
microglia.”” En el SNC se comprobd la presencia de IL-1
y su receptor antagonista, IL-2, IL-3, IL-6, IL-8, IL-12 ¢
IFN-y. Recientemente se inform6 que algunas neuronas
también pueden producir algunas citoquinas como IL-1.
Mgller et al 2! han encontrado que en casos de meningi-
tis la produccion intratecal de citoquinas representa una
fuente de elevacion de citoquinas plasmaticas. Esta gran
produccion se ha demostrado en células de la microglia
asi como en los astrocitos.

Nuestro hallazgo de elevacion de citoquinas inflamatorias
en el LCR en la fase temprana de un caso de meningitis
aguda podria reflejar la produccion de aquéllas por parte
de células ubicadas en el SNC o bien ser el reflejo de la
mayor permeabilidad de la barrera hematoenceféalica con
mayor permeabilidad y pasaje de citoquinas de la sangre
al LCR.” El dosaje de éstas a nivel del LCR puede ser un
hallazgo de gran importancia debido a que su produccion
y liberacion corresponden a los estadios mas tempranos
de los procesos inflamatorios. Ademas dicha produccion
podria ser responsable del aumento de la concentracion
de citoquinas plasmaticas que se observa en la sepsis de
origen neurolégico, y, por lo tanto, del pronostico de es-
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tos pacientes. Maxime teniendo en cuenta que, en algu-
nas formas de sepsis como la meningitis (principalmen-
te de origen meningocoécico), la elevacion de los niveles
circulantes de TNF-a es la mas alta registrada y su con-
centracion se correlaciona con la mortalidad.” En lo que
respecta al pronostico dicha elevacion también podria te-
ner una gran importancia ya que su determinacion tendria
implicaciones diagnosticas tempranas al poder determinar
una mayor rapidez en el inicio del tratamiento antibiotico
y antiinflamatorio y mejorar la posibilidad de sobrevida
de estos pacientes.

Creemos que en nuestro caso el aumento de la concentra-
cion de citoquinas sin pleocitosis ni hipoglucorraquia con
bajos niveles de proteinas de fase aguda y niveles nor-
males de LDH corresponden a un estadio temprano de la
irritacion meningea aun sin dafio significativo del SNC.
Dicho sindrome serologico en un contexto como el sefia-
lado orienta claramente a un proceso infeccioso de ori-
gen meningeo cuyo conocimiento hubiera permitido un
mejor enfoque fisiopatologico y por lo tanto terapéutico
del paciente hacia la patologia que finalmente lo llevoé al
fallecimiento.

CONCLUSION

La meningitis bacteriana es un cuadro de gran severidad
que conlleva una importante morbimortalidad y requiere
inmediato reconocimiento, diagndstico temprano y un ra-
pido tratamiento. Si bien en una gran proporcion de indivi-
duos el diagnostico no ofrece mayores dificultades, en al-
gunas ocasiones llega a representar un verdadero desafio.
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