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Resumen

Las enfermedades cerebrovasculares son complicaciones inusuales en las infecciones del sistema nervioso central y alin més infrecuentes en meningitis bacteriana
aguda por Streptococcus pneumoniae. Presentamos dos casos con esta inusual asociacion. El primero, una mujer de 42 afios con antecedente de craneotomia,
ingresd con estupor y anisocoria; se confirmé meningoencefalitis neumocécica complicada con trombosis venosa cerebral, ventriculitis y multiples lesiones is-
quémicas. Recibié ceftriaxona y anticoagulacion, pero fallecié tras 52 dias. El segundo, un hombre de 57 afios previamente sano, ingresé en coma profundo con
signos de sepsis; se diagnosticd meningoencefalitis por Streptococcus pneumoniae con lesiones necrohemorragicas y vasculitis cerebral. Fue tratado con ceftria-
xona, pero presentd deterioro progresivo y murié tras manejo paliativo. Ambos casos muestran que la infeccion neumocécica puede desencadenar vasculitis del
sistema nervioso central, generando infartos y hemorragias con desenlace fatal, incluso con manejo intensivo adecuado. Esta complicacién debe considerarse en
el prondstico de estas infecciones graves.
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Central nervous system vasculitis associated with Streptococcus pneumoniae meningitis. Reports of two cases

Abstract

Stroke is a rare but serious complication of central nervous system (CNS) infections, particularly in the setting of acute bacterial meningitis caused by Streptococ-
cus pneumoniae. Herein, we report two such cases. A 42-year-old woman with a history of traumatic craniotomy presented with stupor and anisocoria. She was
diagnosed with pneumococcal meningoencephalitis complicated by cerebral venous thrombosis, ventriculitis, and multiple ischemic lesions. She was treated with
ceftriaxone and anticoagulation but died after 52 days of inpatient care. A 57-year-old previously healthy man presented in a comatose state with signs of sepsis.
He was diagnosed with pneumococcal meningoencephalitis, associated with necrohemorrhagic lesions and cerebral vasculitis. He received ceftriaxone; however,
he rapidly deteriorated and died under palliative care. These cases highlight that despite aggressive treatment, CNS infection due to Streptococcus pneumoniae can
lead to CNS vasculitis, brain ischemia, and hemorrhage. These complications may indicate a poor prognosis.

Keywords: Meningitis Pneumococcal; Stroke; Vasculitis Central Nervous System; Case Reports

Introduccion MBA por Streptococcus pneumoniae con evidencia de ventri-

culitis y vasculitis asociadas con desenlaces fatales a pesar de

Las enfermedades cerebrovasculares se han asociado con
algunas infecciones del sistema nervioso central (SNC), es-
pecialmente virales, bacterianas crénicas o micéticas. Sin
embargo, no son una complicacion frecuente en la meningi-
tis bacteriana aguda (MBA)'. Su aparicion puede ser un pre-
dictor de mayor mortalidad y discapacidad en los pacientes
que las padecen'? Presentamos el caso de dos pacientes con

un tratamiento antibiético adecuado.
Descripcion de los casos
Caso 1: Femenina de 42 afnos, con antecedente de craneo-

tomia parietal derecha por trauma craneoencefalico hace
dos décadas y obesidad grado |, sin estado vacunal contra
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neumococo conocido. Fue encontrada en casa en estado de
estupor, con emesis y relajacion de esfinteres. Al ingreso pre-
sentaba taquicardia (FC 113 x minuto) y febricula (38 °C). Al
examen neuroldgico tenia Glasgow 7/15 (O1, V2, M4), co-
matosa, con minima respuesta y anisocoria (pupila derecha
5 mm, izquierda 2 mm), sin otra focalizacion evidente. La to-
mografia axial computarizada (TAC) de craneo inicial mostrd
cambios posquirdrgicos, sin lesiones agudas. Paraclinicos:
leucocitosis, trombocitopenia, trastorno moderado de oxi-
genacion e hipocalemia. El perfil toxicoldgico fue negativo.
La prueba para VIH fue negativa. TAC pulmonar: derrame
pleural bilateral y consolidaciones bibasales. El Film Array
del panel de sepsis fue positivo para Streptococcus pneumo-
niae y los hemocultivos positivos para el mismo germen con
patron silvestre por antibiograma. Se inicié manejo dirigido
con ceftriaxona. Ecocardiograma transtoréacico sin endocar-
ditis. Videotelemetria de 12 horas: lentificacién de fondo sin
descargas anormales. La puncion lumbar confirmé menin-
goencefalitis por Streptococcus pneumoniae por FilmArray©
(Leucocitos: 830, neutréfilos: 97.5%, proteinas: 254 mg/dL,
glucosa: 4 mg/dL), sin embargo, el cultivo de LCR fue negati-
vo, al igual que el resto de estudios infecciosos.

A pesar del antibidtico dirigido, la paciente persistia febril,
taquicardica y con alteracion del sensorio. El liquido cefalo-
rraquideo (LCR) persistia inflamatorio. Se realizé resonancia
magnética (RMN) que mostro realce meningeo, ventriculitis,
herniacién subfalcina derecha y trombosis del seno venoso
transverso hasta el bulbo yugular derecho (Figura 1a). Se ini-
Ci6 anticoagulacién con heparinas de bajo peso molecular y
se extendid la antibioticoterapia.

Tras 15 dias sin mejoria, se hizo TAC de control que mostrd
lesiones isquémicas bilaterales, de probable origen vascu-
litico. La RMN cerebral evidencié alteracion de la sustancia
blanca subcortical y periventricular (Figura 1b), multiples fo-
cos de realce anular supratentoriales compatibles con leu-
coencefalopatia y cerebritis difusa (Figura 1c), ademas de
residuos de hemosiderina subcortical (Figura 1d). Ante el
cuadro de meningoencefalitis neumocdcica con vasculitis del
SNC, ventriculitis y trombosis séptica, se decidié6 completar
6 semanas de antibioticoterapia. Sin embargo, no presenté
mejoria tras finalizar manejo pautado, por lo que se deter-
mind techo terapéutico en conjunto con cuidado paliativo.
La paciente fallecié 52 dias después del ingreso secundario a
falla ventilatoria atribuida a compromiso severo irreversible
en sistema nervioso central por su cuadro infeccioso, un epi-
sodio de fibrilacion auricular y una traqueitis bacteriana por
Klebsiella pneumoniae KPC tratada con Meropenem y Tige-
ciclina sin éxito.

Caso 2: Masculino de 57 afios, sin antecedentes conocidos,
sin estado vacunal contra neumococo previo. Es remitido tras
ser encontrado en casa con alteracion del estado de concien-
cia. Al examen fisico presentaba fiebre, equimosis en brazo
derecho y region lumbar, Glasgow 3/15, pupilas midriaticas
no reactivas y respiracion agonica. Requirié soporte vasopre-

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |

sor, ventilacion mecanica e ingreso a UCI. Paraclinicos inicia-
les: leucocitosis con neutrofilia, uroanalisis y radiografia de
térax normales. TAC de crdneo mostrd leucoencefalopatia
microangiopatica. TAC de columna cervical normal. TAC de
térax reveld fractura de arcos costales derechos 10y 11.

Por el compromiso clinico y neuroldgico se sospechd MBA,
iniciando manejo empirico con ceftriaxona, vancomicina y
corticoide. La puncién lumbar evidencié pardmetros com-
patibles (leucocitos: 560, neutréfilos: 91%, proteinas: 541
mg/dL, glucosa: <4 mg/dL). El FilmArray© en LCR confirmoé
Streptococcus pneumoniae. Se descartaron otras infecciones
por estudios del LCR. Serologias para VIH y sifilis fueron ne-
gativas. Electroencefalograma: encefalopatia moderada sin
actividad epileptiforme. TAC de térax mostré consolidacion
en lébulo inferior derecho.

La RMN cerebral evidencié lesiones necrohemorragicas con
ventriculitis concomitante (Figuras 1e—1h). Por lesion renal
aguda y confirmacién microbioldgica se suspendié vancomi-
cina, continuando con ceftriaxona por 14 dias. Los estudios
para Mycobacterium tuberculosis fueron negativos.

El paciente fue diagnosticado con meningoencefalitis por
Streptococcus pneumoniae, asociada a ventriculitis y probable
vasculitis secundaria. Durante la hospitalizacion persistio sin
mejoria neuroldgica, considerandose no candidato a reanima-
cion en caso de paro cardiaco. Finalizado el esquema antibio-
tico, se realizd extubacion paliativa. Dos semanas después del
ingreso, el paciente presento paro cardiorrespiratorio y fallecio.

Discusion

Infartos e infecciones del sistema nervioso central
Diversas infecciones del SNC estan implicadas en el desarro-
llo de complicaciones cerebrovasculares, incluyendo infartos
cerebrales. Las principales son la tuberculosis meningea, la
neurosifilis y la aspergilosis invasiva. Con menor frecuencia
se encuentran el herpes zbster y la MBA'. También deben
considerarse otras infecciones segun el contexto epidemio-
l6gico, como la neuroborreliosis, aneurismas micoticos y
neurocisticercosis” 2. Cada una tiene mecanismos fisiopato-
l6gicos y presentaciones clinicas diversas, lo que complica su
diagnostico en el contexto agudo?.

El diagnéstico etioldgico requiere neuroimagenes, examenes
de laboratorio, serologias y biopsias del tejido afectado. Sin
embargo, incluso con estos recursos, el diagndstico definiti-
vo no siempre es posible. El tratamiento antimicrobiano diri-
gido es esencial para mejorar el prondéstico. El manejo de la
presion intracraneal y la inmunomodulacién con corticoides
ha sido propuesto, aunque los estudios sobre estas interven-
ciones son limitados y los resultados, controversiales™ 2.

Meningitis bacteriana aguda
La MBA es una enfermedad inflamatoria de las leptomenin-
ges que continta siendo un problema de salud publica. Los
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Figura 1. Neuroimagenes a) RMN cerebral en secuencia FLAIR en la que se observa trombosis del seno transverso derecho
(circulo) con herniacién subfalcina y compromiso subcortical bilateral asimétrico. b) RMN potenciada en difusion con
evidencia de multiples lesiones en sustancia blanca compatibles con infartos cerebrales. c) RMN cerebral T1 contrastada

con multiples focos de realce anular supratentoriales sugestivos de leucoencefalopatia con focos de cerebritis difusa
(flechas). d) RMN con secuencia de susceptibilidad magnética evidenciando focos de residuos de hemosiderina subcortical
supratentorial sugestivos de componente hemorrégico (flechas). e) RMN potenciada en difusion que evidencia extensa
restriccion que compromete tallo cerebral y cerebelo de manera bilateral asimétrica, compatible con evento isquémico
agudo (circulo). f) RMN potenciada en secuencia de susceptibilidad con presencia de residuos de hemosiderina, sugestivo
de extensa encefalopatia necrohemorragica aguda (circulo). g) RMN potenciada en difusién con evidencia de restriccion que
compromete corteza frontal derecha y nucleos basales bilaterales (circulo). h) RMN potenciada con el coeficiente de difusion

aparente (ADC) confirmando restriccion a la difusion (circulo). Abreviaciones: FLAIR, Fluid-Attenuated Inversion Recovery;

RMN, Resonancia magnética nuclear.

agentes mas comunes son Streptococcus pneumoniae, Neis-
seria meningitidis y Haemophilus influenzae, siendo el Strep-
tococcus pneumoniae el principal®.

Este patdgeno suele colonizar el tracto respiratorio, disemina
por el torrente sanguineo y se adhiere al endotelio por medio
de proteinas de superficie (proteina de superficie C y neura-
minidasa A). Una vez adherido, libera factores de virulencia
(neumolisina y diéxido de hidrogeno) que comprometen la
barrera hematoencefalica, facilitando su entrada al SNC. En
el espacio leptomeningeo, el patégeno se replica eficazmen-
te, induciendo una respuesta inmunolégica con produccion
de factores quimiotacticos (C5a) que atraen leucocitos. Estos,
intentando controlar la infeccién, secretan sustancias oxidan-
tes y enzimas que afectan las células del huésped?.

El 70-80% de los pacientes con MBA presentan cefalea, rigi-
dez nucal, fiebre y alteracién del estado de conciencia. Tam-
bién pueden presentar convulsiones o déficits neuroldgicos
focales como afasia y hemiparesia. El analisis del LCR se al-
tera en el 96% de los casos, siendo crucial para la confirma-
cion diagnéstica. La identificacion temprana y el tratamiento
oportuno son esenciales para mejorar los desenlaces?.

La MBA por Streptococcus pneumoniae es una enfermedad
inmunoprevenible. El Center for Disease Control de los Esta-
dos Unidos recomienda vacunar a todos los adultos mayores

de 50 aflos con vacunas conjugadas (PCV15 en Colombia),
seguido de un refuerzo de vacuna polisacarida (PSPV23) a
las 8 semanas en poblaciones especiales, o al afio en la po-
blacién general®. Si bien desconocemos el estado vacunal de
nuestros pacientes, es de rescatar que estas medidas tienen
el potencial de disminuir la incidencia de desenlaces fatales
como los descritos.

Meningitis bacteriana aguda e infartos cerebrales

Las complicaciones de la MBA incluyen: enfermedad cere-
brovascular (10-29%), edema cerebral (14-29%), hidrocefalia
(12-16%) y hemorragia intracerebral (1-9%)>”7. En el caso de
Streptococcus pneumoniae, también se ha descrito vasculitis
del SNC&. El infarto cerebral es una complicaciéon que suele
aparecer entre el tercer dia y las dos semanas®>®. Esta compli-
cacion se asocia con una alta mortalidad (46%) y morbilidad
(38-62%)°".

Los factores de riesgo para infarto cerebral incluyen la pre-
sencia de otitis o sinusitis, inmunocompromiso, puntuacio-
nes bajas en la escala de coma de Glasgow, niveles bajos de
leucocitos en el LCR y alta tasa de sedimentacion globular’.
Aunque la aparicién de ictus es independiente del patdgeno,
la MBA por Streptococcus pneumoniae puede causar infartos
en hasta 1/3 de los casos, una cifra superior a la observada
con otras bacterias (15-25%)".
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La vasculopatia inflamatoria (vasculitis y vasoespasmo) y la
activacién de cascadas proinflamatorias y procoagulantes
son los principales mecanismos fisiopatologicos que expli-
can la aparicién del ictus isquémico®’. Los infartos pueden
estar distribuidos en ambos hemisferios, pero suelen encon-
trarse en areas cercanas al foco de infeccién. Esto sugiere
que el ictus isquémico secundario a MBA es causado por una
vasculopatia cerebral localizada en las proximidades de la in-
feccion debido a la inflamacion®’. Asi, el uso de dexametaso-
na junto con la antibioticoterapia puede reducir el riesgo de
secuelas graves y muerte, mientras que su retirada temprana
parece asociarse con vasculopatia cerebral retardada®.

Comparacion con otros casos publicados

Nuestros casos son compatibles con otros previamente pu-
blicados en la literatura en cuanto afectan a mujeres y hom-
bres por igual, en un rango de edad que va desde los 50
hasta los 64 afos®', salvo por un caso reportado de una pa-
ciente de 23 afios'. Los casos citados se presentaron como
sindromes de alteracion del estado de conciencia asociados
a fiebre, sin excluir otras posibles manifestaciones como otal-
gia'®, crisis epilépticas y émesis'', con variabilidad en cuanto
a la presencia de signos de irritacion meningea.

En los casos analizados, los estudios diagndsticos reportan
analisis de LCR con pleocitosis neutrofilica, hipoglucorraquia
e hiperproteinorraquia con tinciones de Gram, PCR o cultivos
positivos para Streptococcus pneumoniae. Las neuroimagenes
eran sugestivas de vasculitis cerebral de origen infeccioso,
afectando territorios arteriales diversos. Se evidencia homo-
geneidad en cuanto al manejo con antibioticoterapia dirigida
con glucopéptido, cefalosporinas de tercera generacion y/o
corticoide. Si bien los desenlaces fueron variados tanto en
nuestros pacientes como en los reportados en la literatura,
se reconoce la alta morbimortalidad de esta condicion>*".

Como conclusién, la MBA es una infeccion del SNC que pue-
de generar una morbimortalidad importante en los pacientes
que la padecen. La aparicion de complicaciones adicionales
genera un prondstico méas sombrio y una elevacion en la tasa
de mortalidad. La presencia de fendmenos vasculares (hemo-
rragias, infartos o trombosis de senos venosos) son eventos
que se deben sospechar en pacientes que no tienen mejoria
clinica a pesar de la instauracién del manejo antibiotico. El
pronto reconocimiento y manejo de estas condiciones tiene
el potencial de impactar favorablemente a nuestros pacientes.

Responsabilidades éticas

Proteccidon de personas y animales. Se garantiza que en
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personas o animales dadas las caracteristicas descriptivas de
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Proteccidn de poblaciéon vulnerable. Se garantiza que se han

protegido todos los derechos de potenciales poblaciones
vulnerables. No se realizaron intervenciones directas.
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