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RESUMEN

La meningitis infecciosa es una emergencia médica. Dentro del espectro de agentes infecciosos, el mas importante
es el Streptococcus pneumoniae, agente etiolégico mas frecuente de la meningitis bacteriana. El inicio de tratamiento
antimicrobiano empirico es de gran importancia y considera a las cefalosporinas de tercera generacion como la primera
alternativa. Sin embargo, casos de resistencia a ceftriaxona han sido reportados en diversas partes del mundo, siendo
un problema emergente, por lo que necesita una reconsideracion de los esquemas antibiéticos empiricos actuales.
Presentamos el caso de un varén de 56 afios que presenta meningitis aguda infecciosa por Streptococcus pneumoniae
resistente a ceftriaxona, que respondié favorablemente al tratamiento empirico combinado con ceftriaxona y vancomicina
y que durante su estadia hospitalaria se detecto la presencia de hipotiroidismo y megacisterna magna.

Palabras claves: Meningitis Nuemocécica; Ceftriaxona; Farmacorresistencia Microbiana. (fuente: DeCS BIREME).

CEFTRIAXONE-RESISTANT Streptococcus pneumoniae
MENINGITIS: CASE REPORT

ABSTRACT

Infectious meningitis is a medical emergency. Within the spectrum of infectious agents, the mostimportantis Streptococcus
pneumoniae, the most frequent etiological agent of bacterial meningitis. The initiation of empirical antimicrobial treatment
bears great importance and considers third-generation cephalosporins as the first alternative. However, cases of
ceftriaxone resistance have been reported in several regions of the world. This has become an emerging problem in
need of reconsideration of the current empirical antibiotic treatment schemes. We present the case of a 56-year old man
with acute infectious meningitis caused by ceftriaxone-resistant Streptococcus pneumoniae, who responded favorably
to combined empirical treatment with ceftriaxone and vancomycin and to whom, during his hospital stay, the presence of
hypothyroidism and mega cisterna magna was diagnosed.

Keywords: Pneumococcal meningitis, Ceftriaxone, Microbial Drug Resistance (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La meningitis infecciosa representa una emergencia
médica, relacionandose directamente el prondstico del
paciente con el tratamiento precoz, afectando directamente
la morbi-mortalidad del mismo . El agente etiolégico mas
frecuente de la meningitis bacteriana es el Streptococcus
pneumoniae (SP) M.

El inicio de tratamiento antimicrobiano empirico considera
a las cefalosporinas de tercera generacion como primera
alternativa terapéutica; sin embargo, en combinacién con

otros antibiéticos como vancomicina en adultos, es aun
controversial, esto debido a la escasez de estudios de
resistencia a ceftriaxona (RC) en este grupo etareo ©@.
No obstante, casos de RC estan siendo reportados en
la actualidad en diversas partes del mundo, siendo un
problema emergente, porlo que se necesita reconsideracion
de los esquemas terapéuticos empiricos actuales para la
poblacién adulta .

Por otro lado, el hipotiroidismo se relaciona con una
disminucién del conteo de linfocitos y de la respuesta
inmunitaria, asociandose probablemente a una mayor
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susceptibilidad a procesos infecciosos ©. La megacisterna
magna (MM) es una malformacién congénita de la fosa
posterior, con un posible efecto sobre la circulacion del
liquido céfalo-raquideo (LCR) ©.

Presentamos el caso de un vardn con hipotiroidismo y
MM que presentd meningitis aguda infecciosa por SP con
RC, que respondio6 favorablemente al tratamiento empirico
combinado con ceftriaxona y vancomicina.

REPORTE DE CASO

Varéon de 56 afios, procedente de Lima, Perd con
antecedentes de cirugia en brazo izquierdo por retiro
de proyectil de arma de fuego hace cinco afios, y
colecistectomia por polipos vesiculares, sin antecedentes
médicos de importancia.

En junio de 2018 ingresa a un hospital de la seguridad
social de Lima donde presenta alteracién de la conducta,
desorientacion y sensacion de alza térmica. Familiar refiere
que paciente presento otalgia dias previos al inicio del
cuadro, sin otorrea, con manejo sintomatico. Al examen fisico
se encuentra sequedad de piel y caida de cabello, en el
examen neuroldgico, hay un puntaje de la escala Glasgow
de 11/15, signos meningeos (Brudzinky y Keming positivos),
desorientacién en tiempo y agitacion psicomotriz. En el
hemograma hay leucocitosis (21 850 cel/mmd), con 94,3%
de neutrdfilos y proteina C reactiva (PCR) en 38,4 mg/dL. La
radiografia de térax sin cambios aparentes.

Ante la sospecha de una evidente afectacién meningea, se
le realizé una puncion lumbar con los siguientes resultados:

LCR de aspecto amarillento y turbio, con celularidad
de 850 leucocitos/mm? a predominio de polimorfonucleares
(83%), glucosa en 51 mg/dL, y proteinas en 741 mg/dL. Los
niveles de Adenosina Desaminasa (ADA) se encontraban
en 27,8 U/L. Se obtuvo un cultivo positivo para SP a la
espera del resultado del antibiograma, confirmandose el
diagnostico de meningitis aguda infecciosa.

En la tomografia cerebral sin contraste y resonancia
magnética se observa en la fosa posterior una imagen
compatible con MM como variante anatémica y ausencia de
signos de hipertension endocraneana (Figura 1).

Se inicié antibioticoterapia empirica con ceftriaxona 2 gr.
endovenoso (EV) cada 12 horas, vancomicina 1 gr. EV
cada 12 horas y dexametasona 4 mg. EV cada 6 horas. A
las 48 horas se evidencié mejoria del sensorio.

Se solicita un hemograma control donde se evidencia
leucocitosis (11 730 cel/mm?), conteo de linfocitos absoluto
en 820 (cel/mm?®) y PCR en 3,8 mg/dL.

Se encuentran lesiones vesiculares con borde eritematoso,
dolorosas a la palpacion en comisura labial izquierda y en
paladar duro asociadas a fiebre. Se solicita un hemograma
control donde se evidencia leucocitosis (11 730 cel/mmd),
conteo de linfocitos absoluto en 820 (cel/mm?®) y PCR en
3,8 mg/dL.

Durante la visita médica se constata la persistencia de caida
de cabello y sequedad de piel, motivo por el que se solicita
un perfil tiroideo, el cual muestra hormona estimulante
de tiroides en 55,8 Ul/ml, T3 libre en 2,51 ng/dL y T4 libre

Figura 1. Tomografia espiral multicorte (A) y resonancia magnética (B) con imagenes compatibles con
megacisterna magna en fosa posterior y ausencia de signos de hipertension endocraneana
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en 0,66 ng/dL, confirmandose el diagndstico adicional de
hipotiroidismo.

Se realiza una puncién lumbar control, al tercer dia de
antibioticoterapia, obteniéndose un liquido claro con 252
células/mm? (mononucleares 100%), glucosa de 38 mg/dL,
proteinas en 116,5 mg/dL, lactato en 0,7 mmol/L y ADA de
17 U/L.

Se afiade aciclovir 400 mg cada 8 horas por lesiones
sugerentes de infeccion por el virus Herpes Simple tipo 1,y
Levotiroxina a 100 pg cada 24 horas como tratamiento del
hipotiroidismo de reciente diagndstico.

El resultado del antibiograma del cultivo muestra SP
con resistencia a bencilpenicilina (Concentracion
Minima Inhibitoria [CMI]=2 pg/ml), ceftriaxona (CMI=2 pg/ml),
eritromicina (CMI>8 ug/ml) y sensible a linezolid (CMI <2 ug/ml)
y vancomicina (CMI <0,5 pg/ml). El paciente curs6 sin secuelas
neurolégica con buena evolucién al seguimiento.

Se obtuvo el consentimiento del paciente para el reporte
del caso.

DISCUSION

En los ultimos afios, se han incrementado los reportes de
cepas de SP con RC a nivel mundial @, En Latinoamérica
el escenario no es distinto, un estudio de sensibilidad
antibidtica y caracterizacion de serotipos de SP realizado
en Peru por Castro et al, reportd la presencia de resistencia
intermedia a ceftriaxona en el 16,7%, de un total de 12
casos de pacientes con meningitis ®. En adultos chilenos
se ha reportado una resistencia a cefalosporinas de
tercera generacién del 1%, menor a lo registrado en Per,
probablemente por diferencias en las politicas de uso
racional de antibidticos o métodos para la determinacién
de la resistencia antibiética . Sin embargo, en Colombia,
un estudio de vigilancia de serotipos y patrones de
susceptibilidad antibidtica del SP con una duracién
aproximada de 11 afios, determin6 un 3,5% de RC para
infecciones invasivas diferentes a neumonia, ubicandose
dentro de ellas a la meningitis aguda, siendo mayor a
lo reportado en Chile. Estos hallazgos mostraron una
tendencia de la RC a ser mayor en pacientes pediatricos ©.

En otros paises como Cuba se han encontrado resultados
similares al estudio colombiano. En un estudio realizado a
partir de SP aislados de muestras de LCR, se encuentra
una RC del 3,4% de un total de 237 aislamientos (9. Si
bien, la frecuencia de RC del SP aislados en LCR es
relativamente baja y poco conocida en nuestro medio,
es importante observar que se encuentra presente en
diferentes paises de Latinoamérica incluyendo al Peru.
Como se ha reportado, hay la posibilidad de encontrar en

pacientes que padecen enfermedad invasiva neumocécica
cepas de SP con RC.

Sin embargo, tenemos que considerar la posibilidad
de una mala respuesta a los beta-lactamicos debido
a las propiedades farmacocinéticas presentadas por las
cefalosporinas de tercera generacion al momento de
distribuirse a nivel de las meninges cuando la cepa no
es completamente sensible (. Por tal motivo, sugerimos
elegir con cautela la mejor opcién terapéutica al momento
de inicio de la antibioticoterapia empirica.

El antecedente de otalgia pudo haberse asociado a un
cuadro de otitis media aguda; pero no se reportan sintomas
adicionales como otorrea u otros. Un estudio realizado
en Argentina por Jimenez et al ('?, encuentra que la otitis
no es la causa subyacente mas frecuente en adultos con
meningitis aguda por SP, debido a que la causa més comun
son las fistulas del LCR que se asocian en su totalidad a
meningitis a repeticion, distinto a lo reportado en este caso.
Sin embargo, el 97,5% de los patdgenos aislados fueron
sensibles a penicilinas. Por otro lado, los antecedentes
quirdrgicos también podrian haber contribuido a la aparicién
de RC debido a que utilizan con frecuencia como profilaxis
antibidtica a las cefalosporinas (3.

Es importante contar con un antibiograma al momento
de evaluar la terapéutica y evolucion de un paciente con
meningitis aguda. La CMI de ceftriaxona del SP aislado
en nuestro paciente fue igual a 2 ug/ml, compatible con la
definicion de RC, que define resistencia cuando el CMI es
mayor o igual a 2 pg/ml . Motivo por el que se continud el
esquema terapéutico con vancomicina con una respuesta
clinicamente favorable, indicandonos la importancia de
considerar a este antibiético para el manejo empirico de la
meningitis aguda.

Apoyando estos hallazgos, los estudios son concordantes
en relacién a la susceptibilidad antibidtica del SP a la
vancomicina, mostrando una sensibilidad del 100% en los
diferentes reportes que incluyen al Pert 9, Es pertinente
la reconsideracion de los esquemas de tratamiento actuales
para el manejo de lameningitis aguda. Sugerimos lainclusién
de este medicamento, en combinacién con ceftriaxona para
el tratamiento empirico de la meningitis aguda. No se pudo
determinar el serotipo de la bacteria, al no ser una prueba
de uso rutinario, y tampoco por el poco impacto clinico que
tendria sobre el manejo del paciente debido a la presencia
del anti-biograma y la respuesta favorable al tratamiento.
Sin embargo, se conoce que los serotipos més frecuentes
encontrados en Pert son el 19F y 23F ©),

Entre los factores de riesgo para contraer enfermedades
neumocodcicas, tenemos a la edad, diabetes mellitus,
enfermedad renal cronica, hipertension arterial, entre otras (9.
Sin embargo, la enfermedad tiroidea no ha sido claramente
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descrita, a pesar de existir evidencia sobre la interaccién entre
la tiroides y el sistema inmune por su relacién con el timo,
organo implicado en la produccién de linfocitos ©. Podriamos
considerar al hipotiroidismo como un posible factor de riesgo
para el desarrollo de infecciones en general, y en nuestro
caso, estar posiblemente asociado a una enfermedad
invasiva neumocacica. Probablemente la aparicion de herpes
labial estuvo asociada al estado de inmunosupresién sumado
al estrés originado por el cuadro de meningitis aguda. Se
reporta que puede aparecer en el 12% de pacientes con
meningitis aguda por SP (2.

La MM ha sido asociado a trastornos psiquiatricos como
psicosis, esquizofrenia, trastorno obsesivo-compulsivo,
entre otros, asi como alteraciones en los parametros de
las funciones mentales de memoria y fluencia verbal, que
no fueron observados en nuestro paciente ©'6'7). No hay
evidencia acerca de su asociacion frente a un cuadro de
meningitis aguda ni a sus complicaciones. Sin embargo,
nuestro paciente no desarrollo complicaciones como
hipertensiéon endocraneana. Al parecer, la MM podria haberse
comportado como un factor protector frente a esta alteracion,
debido a un posible efecto sobre la circulacion del LCR.
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