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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente de 21 afios,
con historia de 3 episodios de meningitis
bacteriana por cocos grampositivos (CGP) en
los ultimos dos afios, sin antecedente de trauma
craneoencefalico ni inmunodeficiencia
conocida. Se realizd el abordaje diagnostico,
descartando un sindrome de inmunodeficiencia;
con base en estudios de imagen como
cisternografia se documento6 una fistula de LCR
en la base del craneo, en la regidon petrosa
mastoidea izquierda hacia los musculos
cervicales ipsilaterales.

PALABRAS CLAVE

Fistula de liquido cefalorraquideo, meningitis
bacteriana, Staphylococcus epidermidis, pente-
tato de tecnecio Tc 99m (99m Tc-DTPA), sin-
dromes de inmunodeficiencia.
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ABSTRACT

We present a case from a 21 years old man, with
history of 3 episodes of bacterial meningitis
Gram-positive cocci (CGP) in the last two years,
with no history of head trauma or known immu-
nodeficiency. The diagnostic approach was
performed, discarding immunodeficiency syn-
drome; based on imaging studies such as Cister-
nography cerebrospinal fluid fistula was docu-
mented in skull base petrosa left mastoid region
to ipsilateral neck muscles.

KEY WORDS
Cerebrospinal fluid leak, bacterial meningitis,

Staphylococcus epidermidis, technetium Tc 99m
pentetate, immunologic deficiency syndromes.
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CASO CLINICO

Paciente masculino de 21 afios con antecedente
de meningitis bacteriana en 2012 y 2013, el cual
se presentd en enero de 2014 con dos dias de
evolucion de odinofagia leve, asociado a
cervicalgia y cefalea frontal intensa; con
sensacion febril y vomitos. Al examen fisico se
encontro consciente, afebril, con cuello doloroso
a la palpacion del lado izquierdo,
neurolégicamente integro, sin signos meningeos.
El hemograma de ingreso demostré marcada
leucocitosis con desviacion izquierda, no
linfopenia, no anemia. Procalcitonina (PCT) en
4.25 ng/ml.

Se realizd6 puncion lumbar, donde se obtuvo
liquido cefalorraquideo (LCR) viscoso y turbio
con datos sugestivos de meningitis bacteriana:
glucosa en 1 mg/dl (concomitante en 154 mg/dl),
globulinas positivas (+++), microproteinas: 432
mg/dl, con diferencial leucocitos en 2200/mm3,
eritrocitos: 500/mm3, crenocitos 0%,
segmentados 92%, linfocitos 6%, tinta china
negativa, VDRL en LCR no reactivo. Se dejo
cobertura con cefotaxime. Posterior cultivo de
LCR positivo por Staphylococcus epidermidis,
se inici6 tratamiento con oxacilina IV con
adecuada respuesta clinica; cinco dias
posteriores al ingreso presentd un hemograma
dentro de limites normales y una PCT en 0.19
ng/ml.

En el primer episodio de meningitis bacteriana
en Junio de 2012, no se aisl6 germen, fue
tratado con penicilina con adecuada respuesta.
En el segundo episodio en Junio de 2013, la
tincion de Gram fue positiva por CGP, sin
embargo no se logréd aislar el microorganismo
especifico, en esa ocasion el paciente recibid
cobertura antibidtica con vancomicina y
penicilina, también con adecuada respuesta. En
ambos episodios presento la misma
sintomatologia que el episodio actual. El
paciente negd antecedentes de trauma
craneoencefalico, rinorraquia u otorraquia.

Serologias por sifilis, virus hepatitis B, hepatitis
C, VIH (virus de inmunodeficiencia humana),
Citomegalovirus (CMV) y virus Epstein Barr
(VEB) resultaron negativos. ANCAs y FR
normales.

Se continuo con el estudio inmunolédgico:

IgA 116 mg/dl, IgG 823 mg/dl, IgM 171 mg/dl.
Antiestreptolisina O 57 Ul/ml. Anti A +. Anti B
+. Grupo O+. C3 118mg/dl, C4 13mg/dl (todos
dentro de los rangos normales); un
complemento hemolitico 50 (CH50) en 22 U.
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Azul de tetrazoilo nitrado (NBT): sin
alteraciones. La citometria de flujo mostré:
Linfocitos totales 58%. CD3/CD4 29%. CD4
absolutos 267/ul. CDS8 absolutos 278/ul.
Leucocitos 5500/ul. Células NK 6%. Linfocitos
B totales 13%. CD4/CD8: 1.3. T citotdxicos:
36%. T activados: 3%.

Concomitantemente se realizaron estudios
radiologicos: Tomografia computarizada (TC)
de sistema nervioso central (SNC) al ingreso
que se reportd sin alteraciones, ultrasonido
abdominal sin alteraciones, ecocardiograma con
contractilidad biventricular conservada, sin
vegetaciones.

La cisternografia con 99m Tc-DTPA via
intratecal por puncion lumbar con colocacion de
tapones nasales, document6 trayecto fistuloso
de LCR desde la base del craneo en region
petrosa-mastoidea izquierda, que se desplazaba
a grupos musculares cervicales ipsilaterales
(Figura 1).

La cisternoTC evidencid6 paso de medio de
contraste por celdillas mastoideas inferiores y
conducto auditivo interno. Rinoscopia mas
otoendoscopia sin lesiones ni datos de fistula de
LCR.

A
!

Figura 1. Cisternografia con 99m Tc-DTPA
realizado en el Servicio de Medicina Nuclear del
HSJD donde se observa trayecto fistuloso de
LCR desde la base del craneo en region petrosa-
mastoidea izquierda, que se desplazaba a grupos
musculares cervicales ipsilaterales a) Vista
anterior a las 2 horas de post inyeccion del 99m
Tc-DTPA, b), Vista anterior a las 4 horas del
procedimiento c) Vista anterior a las 6 horas 6h
post inyeccion d) vista posterior 24h post
inyeccion.

Se egres6 al paciente con diagnodstico de
meningitis recurrente y fistula de LCR,
asintomatico, con una puncién lumbar
totalmente normal. Ademas, con indicacion de
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higiene local diaria con clorhexidina y profilaxis
con Trimetoprim Sulfametoxazol (TMP-SMX).
Como dato curioso, no se encontrd evidencia
macroscopica de comunicacion de la fistula con
el exterior a nivel cervical.

Cuatro meses posteriores al egreso se realizo
derivacion lumboperitoneal, en espera de la
intervencidon quirtrgica definitiva. El paciente
no ha presentado recidiva hasta el momento de
esta publicacion.

DISCUSION Y ANALISIS DEL CASO

Aproximadamente del 1 a 4.8% de todos los
casos de meningitis bacteriana aguda
recidivan'", sin embargo ante un paciente con
meningitis recurrente se debe realizar un
abordaje diagndstico completo para descartar
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los dos principales factores predisponentes:
defectos anatomicos congénitos o adquiridos y
carencias inmunoldgicas. En la Tabla 1 se
clasifican las causas de meningitis recurrente.
En nuestro paciente, ya que los primeros
estudios no lograban identificar el defecto
anatdmico, se iniciaron estudios para descartar
un defecto inmunolégico.

Ante un paciente con infecciones recurrentes es
imprescindible una historia clinica y examen
fisico detallado, donde se describa la frecuencia,
cronicidad, severidad y respuesta a tratamiento
de la infeccion. Se debe considerar los sistemas
involucrados y el tipo de microorganismo
identificado (virus, bacterias, hongos); si son
tipicos o atipicos, ya que los patrones de
infeccion pueden sugerir un defecto inmune
especifico.

Defectos anatémicos Inmunodeficiencias
Adquiridos Congénitos Primarias Secundarias
® Postraumaticos ~ ® Meningocele (craneal o * Inmunodeficiencia * DM
lumbosacro) humoral * VIH
* Jatrogenia /meningoencefalocele * (Déficit de subclases/ * Cirrosis
(postquirargico  ® Defectos de la base del IgG/ IDCV) * Sindrome nefrético
s) craneo: etmoides / pefiasco * Inmunodeficiencia celular ¢ Otras patologias perdedoras de proteinas
del temporal / esfenoides (Sindrome de Di George, (enteropatias, diélisis peritoneal)
* Alteraciones del oido medio SCID) * Hemoglobinopatias
(Malformacion de Mondini) ¢ Inmunodeficiencia * Tratamiento de enfermedades inflamatorias
* Quiste neuroentérico combinada intestinales (como inhibidores del FNT)

® Seno dérmico y quiste
dermoide /epidermoide
(desde raiz nasal hasta cono
medular)

* Defectos de fagocitos
(Deficiencia de adhesion
de leucocitos,
Enfermedad
granulomatosa cronica)

* Deficiencia de
complemento

* Enfermedad neuroldgica

* Enfermedad autoinmune (lupus
eritematoso sistémico)

* Esplenectomia

* Malignidad

* Radioterapia

* Agentes inmunosupresores
( glucocorticoides )

* Inmunomodeladores (Rituximab,
Etanercept)

Tabla I. Principales causas de meningitis recurrente
Ademas, el género, historia de exposicion La deficiencia de anticuerpos (humoral) es la

historia familiar de mas

ambiental,
inmunodeficiencias y edad de inicio; Ia
inmunodeficiencia comun variable (IDCV), por
ejemplo, se presenta en dos picos: infancia
temprana y entre 20-30 afios!*?

Las inmunodeficiencias pueden ser primarias o
secundarias a algun tipo de patologia. Las
primarias se clasifican en:

Inmunodeficiencia humoral.
Inmunodeficiencia celular.
Inmunodeficiencia combinada
Defectos de fagocitos y
deficiencia de complemento.

.

. .
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comun y en atencion primaria, la
deficiencia selectiva de IgA y la IDCV®.

Para valorar una inmunodeficiencia humoral, se
realiza un cribado de los niveles séricos de
inmunoglobulinas (IgG, IgA, IgM e IgE). La
medicion de anticuerpos especificos es esencial
cuando el total de inmunoglobulinas esta
disminuido (o incluso normal). Ante un
paciente con infecciones recurrentes se evalian
anticuerpos espontaneos especificos
(anticuerpos contra  grupo sanguineo:
isohematoglutininas) y anticuerpos contra
inmunizaciones anteriores o infecciones™”. El
cribado para inmunodeficiencia humoral fue
negativo en nuestro paciente.
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La immunodeficiencia celular y/o combinada
se presenta principalmente en adultos con VIH o
inmunosupresion  iatrogénica  debido  a
tratamiento inmunosupresor, ambas descartadas
en el paciente.

Dentro de los defectos de fagocitos, se
encuentra la Deficiencia de Adhesion de
Leucocitos y Enfermedad Granulomatosa
Cronica; en general se presentan como
infecciones bacterianas y flngicas en piel,
noédulos linfaticos, pulmoén, higado, hueso y
tejido periodontal. En éste caso no se
document6 leucopenia y se obtuvo una prueba
de NBT sin alteraciones'.

La deficiencia de uno o mas de los complemen-
tos terminales (C5-C9) se presenta en adoles-
centes o adultos jovenes y se ha asociado con
aumento de la susceptibilidad de meningitis por
Neisseria sp, sepsis y artritis gonocécica. Ante
infecciones pidgenas recurrentes sin explicacion,
donde el conteo de leucocitos y niveles de
inmunoglobulinas y anticuerpos especificos son
normales, se debe obtener el CH50. EI mismo
permite valorar defectos en la via clasica del
complemento; una deficiencia completa de
cualquiera de los componentes terminales (C5-
9) resultara en un CH50 indetectable, entonces
se deberia valorar defectos en la via alternativa.
En el caso presentado se encontr6 un CHS50
minimamente bajo no significativo'.

Ante el aislamiento de un patégeno propio de la
piel, como lo es el S. epidermidis en el ultimo
caso de meningitis del paciente, la forma de
presentacion y respuesta adecuada a tratamiento,
la edad del paciente y al descartar una
inmunodeficiencia primaria o secundaria de
base, fue necesario estudiarlo por una alteracion
anatomica de la base del craneo. En el paciente,
ésta fue documentada inicialmente por medio de
una cisternografia").

Un defecto en la base del craneo, de origen
tanto congénito como adquirido se puede
comportar como un portal para la entrada de
patéogenos al espacio subaracnoideo. Los
defectos  congénitos  incluyen  aquellos
relacionados con el oido medio y las mastoides,
la parte anterior de la base del craneo, trayectos
fistulosos entre la columna vertebral y la piel y
menos comun, las fistulas neuroentéricas y los
quistes"®.

Los defectos adquiridos, ocurren secundarios a
TCE, con fractura del platillo cribiforme del
hueso etmoidal (lesion mas frecuente);
neurocirugia o infecciones. En 34 casos de
adultos con meningitis bacteriana recurrente se
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encontr6 como causa mas comun el TCE,
seguido por fistulas de LCR (20% de los casos
de meningitis bacteriana aguda)'->. En el caso
presente no se conoce historia de TCE ni de
procedimientos  quirdrgicos  intracraneales
recientes.

Las fistulas de LCR consisten en una disrupcion
de la aracnoides y duramadre, asociada a un
defecto 6seo, son salida de LCR (continua o
intermitente) al  exterior del  espacio
subaracnoideo debido a un gradiente de presion.
Se clasifican en traumadticas y no traumaéticas,
siendo la traumadtica la mas frecuente (entre
50% y 90% de los casos), sobre todo a nivel de
la lamina cribosa y techo del etmoides™”. Las
traumaticas iatrogénicas corresponden a un 10
al6% de las fistulas y son debidas a
procedimientos  quirdrgicos o a cirugia
endoscopica en los senos paranasales; los sitios
mas frecuentes son la lamela lateral de la 1amina
cribiforme y el techo etmoidal posterior. La
causa mas comun en neurocirugia es la
hipofisectomia tranesfenoidal®”.

Las fistulas no traumdticas ocurren debido a
procesos que causan elevacion de la presion
intracraneal o destruccion del hueso: fistulas
espontaneas (4 a 33% de los casos), sin etiologia
clara. Se sugieren defectos congénitos,
pequenios encefaloceles que erosionan el hueso
o atrofia de los nervios olfatorios a nivel de la
lamina cribosa. Usualmente ocurre en mujeres
de edad media, obesas con cefaleas opresivas,
acufeno pulsatili y  anormalidades del
equilibrio?”.

La endoscopia nasal directa provee una
visualizacion de fistulas en el hueso etmoidal,
platillo cribiforme y el hueso esfenoidal, en el
caso presentado, resulté negativa®. La TC axial
o coronal puede poner en evidencia la existencia
de dehiscencias en la base del craneo, revelar la
lesion intracraneal causante (encefalocele,
tumor, o hidrocéfalo) y precisar si existe fluido
en el compartimento extracraneal adyacente a la
fistula; pero puede ser dificil identificar el sitio
preciso de la fuga'”. Incluso en nuestro caso se
observo la dificultad para encontrar la fistula de
LCR ya que se reporté como negativo en los TC
iniciales.

La RMN presenta sensibilidad mayor que la TC,
de alrededor del 85%. La cisternografia
isotopica es el método diagndstico de eleccion
ante fistulas de LCR intermitentes, pequefias o
dudosas, al permitir la adquisicion de imagenes
en un intervalo amplio de tiempo (hasta 72
horas); logrando una mayor probabilidad de
detectar el momento preciso de la fuga
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intermitente de LCR. La cisternografia presenta
una sensibilidad diagnostica del 50 al 100% y
especificidad cercana al 100%. La desventaja es
que no evidencia la localizacion exacta de la
fistula al no poder mostrar los detalles
anatomicos como lo hace la RMN. La
cisternografia junto con RMN presenta una
sensibilidad de hasta 92% y especificidad del
100%. La cisternografia isotopica se realiza
administrando por via intratecal lumbar el
radiofarmaco, Inl111-DTPA o 99mTc-DTPA
(acido dietilentriaminopentacetico marcado con
Indio 111 o pentetato 99mTc); con vidas medias
de 6h y 2.8 dias respectivamente!””. De este
modo en nuestro paciente la cisternografia
evidenci6 la fistula de LCR y el Cisternotac nos
describe la anatomia de la misma.

El riesgo de desarrollar meningitis con la
existencia de una fistula de LCR es de 10% por
aflo, por lo tanto, la técnica endoscopica es el
tratamiento actual de eleccion en casos donde la
fistula de LCR es persistente o intermitente
posterior a manejo conservador y /o si se asocia
con neumoencéfalo o meningitis bacteriana. El
abordaje quirurgico endoscépico con la
aplicacion de la fluoresceina intratecal permite
una visualizacion precisa y menos invasiva del
defecto, ademas de baja morbilidad y tasas de
90%. La técnica consiste en la colocacion de un
autoinjerto de hueso o cartilago que cubra la
zona dehiscente.

La derivacion lumboperitoneal es la terapia de
primera eleccion en pacientes mayores, con
comorbilidades que dificulten un procedimiento
mas extenso o sitio de fistula desconocido. Las
derivaciones se pueden colocar en pacientes
mas jovenes y usualmente con fistulas post
traumaticas, para disminuir la  presion
intraventricular, sin embargo resulta una medida
temporal mientras se coordina la cirugia®®'?.

Nuestro paciente seria entonces candidato a un
abordaje quirargico endoscopico.

Ante la imposibilidad de resolucion quirurgica y
si se decide egresar con tratamiento conservador,
se recomiendan de 7 a 10 dias de reposo en
cama, cabecera clevada a 30 grados y evitar
maniobras de Valsalva como toser; se deben
indicar laxantes y ablandadores de heces para
evitar constipacion. Sin embargo no se garantiza
la no recurrencia de procesos infecciosos en
fistulas establecidas. No existen aun estudios
que demuestren la eficacia de la profilaxis
antibidtica en estos pacientes con defectos
anatdmicos congénitos, ni siquiera con fistulas
de LCR post traumaticas. Los diuréticos como
acetazolamida pueden ayudar en caso de fistulas
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espontaneas con presion intracraneal
elevada™.
CONCLUSIONES

Ante un paciente con meningitis bacteriana
recurrente es indispensable una anamnesis
completa, asi como aislar el patdégeno causal
para tratar de correlacionarlo con el sitio de
entrada del mismo.

Las dos grandes causas de meningitis recurrente
son los defectos anatémicos y sindromes de
inmunodeficiencia; con base en estos se inicia el
abordaje diagnostico.

Para el diagnoéstico de una fistula de LCR, los
estudios de imagen aislados como TC y RMN
presentan una menor sensibilidad que la
cisternografia; sin embargo lo mas recomendado
es realizar una combinacion de cisternografia
con alguno de los otros estudios.

La cirugia endoscopica es el tratamiento de
eleccion ante una fistula de LCR en base del
craneo y no se ha demostrado que la profilaxis
antibiotica resulte eficaz
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