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RESUMEN

INTRODUCCION: la meningitis bacteriana
(MB) se asocia con complicaciones neurolégicas y,
en raras ocasiones, con complicaciones extracranea-
les (CEC).

METODOS: se revisaron los datos clinicos y micro-
biolégicos de pacientes pedidtricos ingresados con el
diagnéstico de MB y CEC, entre los afios 1993 y
2018, en el Hospital la Fe de Valencia, Espaia.
RESULTADOS: tras la revisién de los datos clini-
cos, se presentd un caso atipico de enfermedad me-
ningocéccica invasora (EMI) con datos clinicos de
meningoencefalitis, vasculitis cerebral, artritis, mio-
sitis, neumonia y derrame pleural. Durante el perio-
do estudiado, 178 nifios ingresaron con diagnéstico
de MB; de ellos, siete casos (3.9%) correspondie-
ron a MB por N. meningitidis (n=3), S. pneumoniae
(n=1), H. influenzae (n=1) y de etiologia descono-
cida (n=2). También se detectaron casos de CEC
pulmonares (n=4), articulares (n=3) y celulitis (n=2).
CONCLUSION: las CEC son infrecuentes en el
curso de la MB. La persistencia o reinicio de fie-
bre son sugestivas de CEC. La exploracién clinica
minuciosa diaria es primordial para un diagnéstico
precoz de CEC, que permita acortar la duracién de
la enfermedad y la estancia hospitalaria.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: bacterial meningitis (BM) is
associated with neurological complications and, ra-
rely, extracranial complications (ECC).
METHODS: the clinical and microbiological data
of pediatric patients admitted with diagnosis of
BM and ECC were reviewed, between 1993 and
2018, at the Hospital La Fe in Valencia, Spain.
RESULTS: after the review of the clinical data,
an atypical case of invasive meningococcal disease
(IMD) with clinical data of meningoencephalitis,
cerebral vasculitis, arthritis, myositis, pneumonia
and pleural effusion was presented. During the
period studied, 178 children were admitted with
a diagnosis of MB; of these, seven cases (3.9%)
corresponded to BM for N. meningitidis (n=3),
S. pneumoniae (n=1), H. influenzae (n=1) and of
unknown etiology (n=2). Pulmonary (n=4), arti-
cular (n=3) and cellulite (n=2) ECC cases were
also detected.

CONCLUSION: ECC are uncommon in the
course of the BM. The persistence or restart of fever
are suggestive of ECC. Daily thorough clinical exa-
mination is essential for an early diagnosis of ECC,
which allows for a shorter duration of illness and
hospital stay.
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Caso clinico

Neisseria meningitidis, uno de los principales

agentes causales de meningitis bacteriana.
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Introduccion

a meningitis bacteriana (MB)

es una patologia con elevada

morbimortalidad y complica-
ciones neurolégicas frecuentes.
En raras ocasiones se afectan
otros 6rganos, debido a la siem-
bra hematdgena o por deposito
de inmunocomplejos y activacion
del complemento.’?

Presentamos un caso atipico
de enfermedad meningocdéccica
invasora (EMI) con datos clini-
cos de meningoencefalitis, vas-
culitis cerebral, artritis, miositis,
neumonia y derrame pleural. La
escasez de publicaciones pedia-
tricas sobre complicaciones ex-
tracraneales (CEC) asociadas a
MBZ3 nos motivd a revisar casos
registrados en el Hospital Univer-
sitario y Politécnico la Fe de Va-
lencia, Espafa.

Pacientes y
métodos

Se revisaron las historias clinicas y
se recogieron los datos clinicos y
microbiolégicos de pacientes en-
tre un mesy 15 anos de edad con
MB y CEC, ingresados en el Hos-
pital la Fe de Valencia entre 1993
y 2018. El diagndstico de MB se
basd en criterios clinicos, micro-
bioldgicos y citoquimicos del li-
quido cefalorraquideo (LCR).4

Resultados

Caso clinico

Nifio de 10 afos de edad, quien
fue remitido desde otro centro
hospitalario por sospecha de MB.
Referia datos clinicos, de 48 ho-
ras de evolucién, de rigidez de

nuca, fiebre, somnolencia y vomito. La tomo-
grafia axial computarizada (TAC) cerebral fue
normal, la puncion lumbar resulté fallida y el
paciente se trasladd a nuestro hospital tras ad-
ministrarle cefotaxima.

El paciente ingresé en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) con somnolencia, desorien-
tacion y sin exantema. Los hemocultivos, la
tincion de Gram y el cultivo bacterioldgico de
LCR fueron negativos. La reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) Multiplex Filmarray®
en LCR detecto la presencia de acido nucleico
de N. meningitidis y la aglutinacion de latex con
antigenos capsulares serotipo a N. meningitidis
serogrupo B.

El paciente mejord y se traslad6 a sala de
hospitalizacion a las 48 horas. El tercer dia
reinicié la fiebre, persistia la somnolencia y
se detect6 limitacion a la rotacion interna de
la cadera derecha. La resonancia magnética
(RM) cerebral mostré aumento de intensidad
de sefial de la sustancia blanca periventricular
y realce frontoparietal bilateral. La RM de ca-
dera evidencié derrame articular e hiperinten-
sidad de sefal del obturador interno, externo
y gluteo mayor (Figura 1).

Figura 1. Resonancia magnética de cadera donde se aprecia
derrame articular e hiperintensidad de sefial del obturador in-
terno, externo y gliteo mayor.

Después, se realizé artrotomia de la que se
extrajo un liquido purulento, cuyo cultivo bac-
teriolégico resultd negativo; sin embargo, en
la tincién de Gram se observaron diplococos
Gram negativos y la PCR Multiplex Filmarray®
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Masculino 6.9 1997 -* Artritis reactiva mufieca 8
M i 35 2010 ) Neumonia lébulo superior 8
asculino ' derecho
" H. influenzae Coleccién subdural,
EEaNie 12 1993 (sangre, LCR) neumonia, celulitis malar 40
M i 11 2015 s . Trombosis venas corticales, 9
asculino ' - peumoniae (LCR) laberintitis, celulitis cervical
Femenino 0.6 2015 N. meningitidis (LCR) Neumonfa retrocardiaca 7
Masculino 9.1 1993 N. meningitidis (LCR) Artritis reactiva rodilla 11
N naitidi Vasculitis cerebral,
Masculino 10.9 2017 LCR i’meﬁc/jngm 5 | artritis, miositis, neumonia, 29
(LCR, liquido articular) derrame pleural

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y microbiolégicas de los siete casos de meningitis bacteriana con complicaciones extracraneales.

* Caso diagnosticado con probable meningitis meningococcica que presentd clinica compatible con exantema petequial, elevacion de reactantes de fase aguda y liquido
cefalorraquideo (LCR) purulento.

en LCR detect6 la presencia de acido nucleico de N.
meningitidis. Debido a la persistencia de la fiebre, se
realizé una segunda artrotomia cinco dias después,
extrayendo liquido serosanguinolento estéril. Se
completd el abordaje diagnéstico con un estudio
de radiografia de térax que evidencié condensacion
neumonica basal derecha con derrame pleural. La
ecocardiografia fue normal.

Revision de los registros
clinicos y microbiologicos

En el periodo de estudio, 178 nifos
fueron diagnosticados con MB, de los
cuales siete (3.9%) presentaron CEC
con una edad mediana de 3.5 anos
(rango intercuartil

La evolucién posterior del paciente fue favorable,
con normalizacién clinica; aunque a los 21 dias de
ingreso persistia fiebre, con progresiva anemia y leu-
copenia. Se sospechd toxicidad farmacoldgica, por
lo tanto, se retird la antibioterapia y se administré
naproxeno sin respuesta, por lo gque se pautaron
dosis bajas de corticosteroides con lo que se logrd
la remision de la fiebre. El estudio inmunitario (que
incluy6 la determinacién de complemento sérico)
fue normal.

El paciente fue dado de alta tras 28 dias de hospita-
lizacidn y permanecio libre de secuelas tras dos afios
de seguimiento.

[IQR]: 1.1-8.0) (Ta-
bla 1). Con excep-
cién de un pacien-
te con sindrome
de Down y me-
ningitis, neumo-
nia y sepsis clinica
sin aislamiento de
microorganismo,

En el periodo de estudio,

]_ 78 niﬁOS fueron

diagnosticados con MB, de los
cuales siete presentaron CEC
con una edad mediana de

3.5 anos.

el resto de los casos no presentaron
patologia subyacente.

Se identificaron todas las CEC du-
rante los primeros cuatro dias del in-
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Caso clinico

Figura 2. Neisseria meningitidlis y sus
pilli. Las bacterias usan organelos adhe-
sivos llamados pili tipo IV, que los ayu-
dan a interactuar entre si para formar
colonias y adherirse a la superficie de
las células epiteliales en el tracto nasal
humano. Los pili pueden tener varias
micras de longitud, pero solo tienen 7
nm de didmetro. En esta imagen, las
bacterias se tifieron con sales de uranio
para aumentar el contraste en el mi-
croscopio electrénico. Se pueden ver pili
individuales que irradian de la bacteria,
ademés de las vesiculas de la membra-
na externa que han sido expulsadas por
la bacteria.

Crédito: Errin Johnson. CC BY.
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greso y fueron pulmonares (n=4),
articulares (n=3) y celulitis (n=2).
La mediana de la estancia hospi-
talaria fue de 11 dias (IQR: 8-29).
Todos los pacientes requirieron
ingreso inicial en la UCl y presen-
taron una evolucion favorable, sin
secuelas secundarias a CEC.

Discusion

La N. meningitidis (Figura 2) pue-
de ocasionar un amplio espectro
de formas clinicas. La meningitis,
la sepsis o la combinacién de am-
bas entidades son las presenta-
ciones mas habituales, mientras
gue las menos frecuentes son la
artritis séptica, neumonia, peri-
carditis infecciosa o un sindrome
inflamatorio caracterizado por
reaparicién subaguda de fiebre,
elevacion de reactantes y serosi-
tis entre cuatro y 10 dias tras el
inicio de la enfermedad.?>

Nuestro paciente tuvo una presentacion
atipica de EMI con ausencia de petequias,
vasculitis cerebral y CEC, que se desarrolla-
ron, posiblemente, como consecuencia de la
diseminacién bacteriana. La remision de la
fiebre con el tratamiento esteroideo sugiere
un sindrome inflamatorio solapado al proceso
infeccioso.

Las CEC se pueden deber a la diseminacién
hematdgena, a toxinas bacterianas o a un sin-
drome inflamatorio asociado. Ante el ascenso
de reactantes y la persistencia o el reinicio de
fiebre —como en nuestro caso— en el curso
de una MB, se debe documentar una infeccion
persistente o CEC.? La evaluacién debe incluir
una exploracion clinica minuciosa y examenes
complementarios apropiados para descartar
cualquiera de las siguientes entidades:

e Flebitis.

¢ Infeccion nosocomial.

e Coleccion subdural.

e Absceso cerebral.

e Trombosis del seno venoso.
e CEC.

Si se descarta infeccién, se debe conside-
rar la posibilidad de fiebre por antibidticos y
sindrome inflamatorio. La resistencia antimi-
crobiana o recaida bacterioldégica son causas
muy improbables de fiebre prolongada en las
MB, por lo que, si el paciente esta estable, la
persistencia de fiebre no debe ser motivo para
prolongar o aumentar la dosis ni cambiar el
tratamiento antibiético.

La neumonia meningococcica es muy in-
frecuente en nifos y es la edad avanzada el
principal factor de riesgo para su desarrollo.®
Se han descrito dos mecanismos patogénicos:

1. Colonizacion de la mucosa nasofarin-
gea y posterior microaspiracion.

2. Diseminacién hematogena a diferen-
tes lugares anatémicos, incluidos los
pulmones.

El diagnostico es dificil cuando el paciente
es portador nasofaringeo de meningococo,’
o cuando la clinica es indistinguible de la
neumonia adquirida en la comunidad causa-
da por otros microrganismos. En la presente



revision, la neumonia fue asintomaética en
tres pacientes, incluido el nifio con derrame
pleural; Unicamente el nifio con sindrome de
Down presenté hipoventilacion.

El H. influenzae solia ser el agente causal mas
frecuente de artritis en el curso de la menin-
gitis —antes de la implantacién universal de
la vacuna frente a este microorganismo—.®
La incidencia de artritis meningocoéccica es de
5% en nifios y de 11% en adultos," y puede
ocurrir de forma aislada o asociada a sepsis
y/o meningitis.

En los dos casos de artritis reactiva, el diag-
nostico fue clinico y no se realizé artrocente-
sis. La evolucién fue favorable y se resolvio en
una semana, en ambos casos, sin recidivas ni
secuelas, como se describe en la literatura.'?
Esta patologia se ha relacionado con el sero-
tipo W135.36

La miositis meningocéccica (MM) es muy
infrecuente y solo hemos encontrado un caso
pediatrico de MM primaria.’® Posiblemente
se trata de una patologia infradiagnosticada,
al igual que la mialgia, por la incapacidad
del nifio pequeno de expresar sus sintomas
y porque puede quedar enmascarada dada
la gravedad de los sintomas neurolégicos y
sistémicos. Se ha postulado que las citoqui-
nas proinflamatorias (TNF-a y la IL-8) serian
los mediadores involucrados en la patogenia
de MM.™

La etiologfa habitual de las celulitis es la flo-
ra cutanea, sobre todo, S. aureus y S. pyogenes,
y con menor frecuencia se ha relacionado
con bacteriemia, histéricamente causada por
H. influenzae tipo b, seguida del S. pneumoniae.
La celulitis asociada a MB puede retrasar el
diagndstico y tratamiento de la infeccion me-
ningea.'?

La vasculitis cutédnea es tipica en la enfer-
medad meningocoéccica. Sin embargo, la
vasculitis cerebral infecciosa que presentd
nuestro paciente es un hallazgo infrecuente,
descrito excepcionalmente en la meningitis
neumocdccica.” No encontramos ninguna
publicacion de vasculitis cerebral infecciosa
meningocdccica, por lo que nuestro paciente
serfa el primero descrito en la literatura. Estu-

dios en ratones demuestran que
N. meningitidis interactia con las
células endoteliales de la micro-
circulaciéon cutanea y cerebral,
gue ocasionan lesiones vascu-
lares.'*'5  Ademads, las toxinas
bacterianas y las liberadas por
los neutréfilos pueden dafar la
circulacion cerebral. Otro meca-
nismo posible es inmunolégico.

Las CEC fueron muy infrecuen-
tes en pacientes con MB. Son pro-
cesos infradiagnosticados, ya que
a menudo son asintomaticos o
paucisintomaticos. Al tratarse de
un estudio retrospectivo, es posi-
ble que no se recogieran todos los
casos, sino se codificaron como
tales. De igual forma, se asumié
gue la etiologia de la celulitis o
neumonia fue la misma que la de
la meningitis, aunque no es posi-
ble afirmarlo con rotundidad.

Rodriguez Martinez M, et al.

La introduccion sistematica de las vacu-
nas contra H. influenzae y S. pneumo-
niae ha supuesto un drastico descenso
de enfermedades invasoras por estos
microorganismos.
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La introduccion sistematica de las vacunas
frente a H. influenzae y, mas recientemente,
frente a S. pneumoniae, ha supuesto un drastico
descenso de enfermedades invasoras por es-
tos microorganismos, que explica que solo se
detectard un caso por H. influenzae. Es de espe-
rar que con la vacuna 13-valente de S. pneumo-
niae y las nuevas vacunas frente a N. meningitidis
los casos de CEC sean todavia mas infrecuen-
tes, pero debe tenerse presente la realizacion
de una evaluacién sistematica completa del
paciente —de manera inicial y diaria— para
detectarlas y tratarlas lo mas rapido y adecua-
damente posible. De esta manera, se podra

acortar la duracion de la enfermedad y la es-
tancia hospitalaria, evitando potenciales com-
plicaciones y secuelas.
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