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Meningitis cronica autoinmune
secundaria a meningitis aguda por
neumococo. Caso clinico

GABRIEL CEA'? SILVIA BARRIA!,
VICTORIA LEIDERMAN?, LUIS CARTIER'?

Autoimmune chronic meningitis secondary to
pneumococcal meningitis. Report of one case

Pneumococcal meningitis produces several inflammatory disorders in suscep-
tible subjects. A worsening of meningitis can occur on the fourth day of evolution
in relation with the withdrawal of steroids. Other complications include the
development of inflammatory signs in the post-acute stage of infection associa-
ted with disseminated vasculitis of the cerebral blood vessels and, even later, an
autoimmune chronic meningitis. All these inflammatory complications are well
controlled with the use of steroids. We report a 53-year-old woman with pneu-
mococcal meningitis that had a good response to treatment with antibiotics and
steroids. On the four day, after the steroids were discontinued, she complained
of headache, became confused, and had an abnormal cerebrospinal fluid (CSF),
report CT angiography showed signs of arteritis. She improved when the steroids
were re-started. She was discharged in good condition but after slow tapering of
the steroids over a four-month period she had a relapse of all her symptoms and
had a gait disturbance. On readmission, she had an inflammatory CSF, there
were no signs of infection and the cerebral MRI showed meningeal thickening
with ventricular space enlargement. She improved again with steroids and she
is now well on high-dose steroids but deteriorates each time the steroids are
stopped. She experienced both acute and sub-acute inflammatory responses and
finally developed a chronic meningitis responsive, and is dependent on steroids.
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dencia de 1,27 a 2,6 por 100.000 habitantes.

El Streptococcus pneumoniae es la bacteria

que con mayor frecuencia infecta el sistema ner-

vioso central (SNC) causando 51% a 58% de todos

los casos de meningitis™* por alguna de las mas

de cincuenta cepas conocidas de neumococo’. La

meningitis bacteriana es una infeccion grave, cuya

mortalidad flucttia de 13% a 30% y el neumococo
contribuye con 70% de los decesos"2.

Clésicamente, el neumococo llega al SNC

l as meningitis bacterianas tienen una inci-

cruzando la barrera hematoencefélica de manera
encubierta; las bacterias activarian proteinas es-
treptococales que interactuarian con receptores
de los linfocitos CD46, logrando su endocitocis
con la ayuda de factores plaquetarios®. El ingreso
del neumococo al SNC genera una respuesta infla-
matoria en las meninges y en la pared vascular de
medianas arterias y venas. E1 97% de los pacientes
con meningitis neumocdcica, que tienen estudio
neuropatolégico, muestran arteritis o flebitis de
los vasos cerebrales®. Estas arteriopatias pueden
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expresarse como infartos imagenolédgicos en 6%
de los pacientes, quienes concomitantemente
pueden desarrollar hemorragias o trombosis ve-
nosas>*. También es muy frecuente la inflamacién
parenquimatosa difusa, como la cerebritis y mas
eventuales, las reacciones de estructuras epen-
dimarias o ventriculares®. Esta amplia actividad
inflamatoria que produce el neumococo dentro
del SNC corresponde a respuestas ampliadas del
sistema inmune en las infecciones neumocdcicas,
condicién que podria generar una reactividad in-
munoldgica tardia, capaz de inducir el desarrollo
de vasculitis cronicas en las etapas postagudas de la
infecciéon®’. Reactividad que ha sido interpretada
como la perpetuaciéon de una cascada inflamatoria
independiente, causada por la desregulacién en la
especificidad inmunolégica en ciertos pacientes®®.
La misma linea inmunolégica ostentaria la me-
ningitis crénica postinfeccién. Otra complicacién
infrecuente es el aumento del volumen ventricular
que se observa en 2% de los pacientes®.

Se describe una paciente que desarrollé una
meningitis neumocdcica, complicada con vascu-
litis de vasos cerebrales y que evoluciond hacia
una meningitis crénica, controlada con el uso
de corticoides. Este trabajo fue aprobado por el
Comité de Etica Cientifico del Servicio de Salud
Metropolitano Oriente.

Paciente

Mujer de 53 afos portadora de colitis ulcerosa
inactiva, hipertension arterial, diabetes mellitus y
dislipidemia. En diciembre del afio 2016 ingresé
al Hospital del Salvador por una meningitis neu-
mocécica confirmada por hemocultivos y cultivo
delliquido cefalorraquideo (LCR), que presentaba
28 células, con 64% polimorfonucleares (PMN),
6,1 g/L proteinas y 0,2 mg/dl de glucosa. Se inicié
tratamiento con ceftriaxona, ampicilina y dexa-
metasona, esta ultima suspendida después de
cuatro dias, segin esquema habitual. La paciente
después de una mejoria inicial se comprometié
de conciencia, se mantuvo febril, con debilidad e
hipoestesia de la extremidad superior derecha. Se
realiz6 control de LCR que mostré incremento de
la celularidad a 1.280 x mm?® con 98% de PMN.
Se aument¢ la cobertura antibidtica con merope-
nem, pero sin respuesta. Se realizé una resonancia
magnética (RNM) de cerebro y angio-resonancia
cerebral, que puso en evidencia un reforzamiento
difuso de las leptomeninges, una lesién isquémica
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aguda pontina derecha, hemorragia subaracnoi-
dea localizada en la convexidad y disminucién
del calibre arterial de todas las arterias cerebrales
(Figura 1). La paciente empeoré cayendo en sopor
profundo, un nuevo estudio de LCR mostré 3.170
células x mm? con 86% PMN. Estos hallazgos fue-
ron interpretados como vasculitis y se inicid trata-
miento con prednisona 60 mg diarios, lograndose
en pocos dias la desaparicién del sindrome febril,
una mejoria clinica y caida en de la celularidad en
el LCR a 36 células x mm?® con 60% PMN, con 2,18
g/L de proteinas. Un nuevo estudio con RNM, a
los 28 dias, mostrd disminucidn del reforzamiento
leptomeningeo, persistencia en la disminucién del
calibre de los vasos sanguineos de manera difusa,
sin signos de hipertensién endocraneana (Figura
2). Los exdmenes generales de laboratorio resulta-
ron normales, VDRL y VIH no reactivos, niveles
de complemento C3 y C4 y de inmunoglobulinas
IgA, IgG e IgM normales, asi como anticuerpos
antinucleares y antineutréfilos negativos. Fue
dada de alta con prednisona 60 mg/dia, con un
esquema de disminucién hasta su suspension
en tres meses. Un mes después de suspender
los corticoides, consulté por inestabilidad de la
marcha, sin otras molestias, por lo que se realizé
una tomograffa computada (TC) de cerebro, que
mostrd dilatacidon del sistema ventricular, con
borramiento de los surcos de la convexidad. Fue
rehospitalizada a los de 6 meses de su alta y un
nuevo estudio del LCR mostrd 50 células x mm?,
46% de mononucleares y 1,45 g/L de proteinasy,
ademds, incluyé PCR para micobacterias y toxo-
plasma, VDRL, cultivo para criptococo, bacteriano
y hongos, todos lo cuales fueron negativos. La
serologia para toxoplasma fue negativa y un nuevo
estudio de C3 y C4, inmunoglobulinas IgA, IgG e
IgM, anticuerpos antinucleares y antineutréfilos
fue nuevamente negativo. La cuantificaciéon de
inmunoglobulinas con el método de inmunotur-
bidimetria fue normal, en particular IgG 4 que fue
4,2 mg/dL (rango: 3,9-86,4). Ademas, se realiz6é TC
térax-abdomen-pelvis que no mostro alteraciones
patoldgicas. Sin embargo, una RNM de control
mostré un aumento ventricular compatible con
una hidrocefalia comunicante y un fap fest posi-
tivo, siendo candidata para vélvula ventriculo-pe-
ritoneal una vez normalizado el LCR. Se reinici6
tratamiento corticoidal, logrindose una buena
respuesta, tanto en lo clinico como en el LCR, que
se redujo a 6,8 células x mm?, 100% mononuclea-
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Figura 1. Imégenes al inicio del cuadro clinico: (A) Corte axial en tomografia computada muestra ocupacién por contenido
hiperdenso del surco precentral correspondiente a hemorragia subaracnoidea. (B) a (F) Cortes axiales en RM. (B) T2-FLAIR
muestra contenido iso a hipertenso en la convexidad (punta de flecha en B), con ocupacién de los surcos por contenido hiper-
intenso, con artefacto de susceptibilidad en SWI (Flecha en C), hallazgos correspondientes a HSA en resonancia y compromiso
inflamatorio infeccioso. (D) y (E) DWIy ADC presenta ocupacién del espacio subaracnoideo con focos de restriccion de la
difusion, que reafirma la sangre en la convexidad. (F) T1 - Gadolinio con impregnacién leptomeningea difusa, que apoya el

diagndstico de meningitis.

res y 1,3 g/L de proteinas. Ante la negatividad del
estudio infeccioso e inmunoldgico especifico, el
cuadro fue interpretado como el de una probable
meningitis autoinmune, interpretacién surgida
de la hipercelularidad mantenida en el LCR y la
mejoria con el uso de corticoides.

Discusion

Se ha presentado una paciente que después
de una meningitis neumocdcica desarrollé una
meningitis crénica, que responde a corticoides
como ha sido reportado por otros autores’. Se sabe
que las meningitis debidas a neumococo pueden
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generar respuestas inmunitarias extendidas dentro
del SNC, esta reactividad seria independiente de
la precocidad vy eficiencia del tratamiento anti-
bidtico®. En ese contexto se ha descrito en varios
pacientes una agravacion o reactivacién de su
meningitis con la suspensiéon programada de los
esteroides al cuarto dia y que solo la reposicién
del tratamiento corticoidal lograba mejorar’.
Este fenémeno fue interpretado como un rebote
inflamatorio, consecuencia de la brusca suspen-
sion de los esteroides y que, supuestamente, una
lenta disminucién de su uso permitiria evitarlo®'.
Nuestra paciente parecia confirmar esa hipétesis
debido a la agravacién que experimenté en esa
etapa, situacién que se asoci6é a un aumento de
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Figura 2. Imagenes obtenidas al momento de las complicaciones: (A), (B) y (C) Cortes axiales en DWI, ADC y FLAIR, respec-
tivamente, muestran lesion isquémica aguda con restriccion de la difusion, que refleja un de infarto agudo. (A) y (B) En el
tegmento pontino derecho y (C) representacion en T2-FLAIR. (D) Angiorresonancia TOF muestra disminucién e irregularidad
del calibre de los vasos intracraneanos (flechas), hallazgos compatibles con fenémeno vasculitico. (E) y (F) Cortes axiales en
T2-FLAIR de control en segunda hospitalizacién, que muestra incremento de tamafio del sistema ventricular, compatible con

hidrocefalia (flechas).

células en el LCR, en ausencia de bacterias. La
reinstalaciéon del tratamiento con prednisona 60
mg/dia logré una mejoria clinica, pero a pesar de
su suspension gradual, no se impidi6 la reapari-
ci6n de una actividad inflamatoria de las meninges
al cuarto mes, con una pleocitosis del LCR que
sugerfa una meningitis crénica.

En cada etapa de la evolucién fueron descar-
tadas tanto la reactivacién como la recurrencia,
debido a la ausencia de gérmenes, la no respuesta
a los antibidticos, asi como la excelente respuesta
alos corticoides. Finalmente, el cuadro meningeo
adquiri6 el curso de una meningitis crénica. En
este caso se pueden identificar tres causas prin-
cipales para su génesis, la infecciosa directa, la
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neopldsica y la inmunolégica inespecifica. Tanto
la hipétesis de un origen infeccioso, como neo-
plasico fueron descartados convenientemente. La
presencia de una meningitis crénica sin etiologia
identificable, salvo el antecedente de la infeccion
neumocdcica, permitiria definirla como una
forma de meningitis autoinmune que mejora
con el uso de corticoides que ha sido reconocida
previamente®.

Esta descrito que la meningitis neumocdécica
puede engrosar las meninges y originar por ex-
cepcién una hidrocefalia*®. Sin embargo, el en-
grosamiento meningeo asociado a hidrocéfalo en
la RNM cerebral y un fondo de ojo normal en esta
paciente, nos plante6 el diagndstico diferencial con
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una enfermedad asociada a la sobreexpresioén de
IgG4. No obstante, la normalidad en los niveles de
IgG4, ausencia de plasmocitos en el LCR, sin otras
patologias sistémicas como fibrosis de glandulas
salivares, de pancreas, de vias biliares o higado y la
ausencia de fibrosis en tejidos paraorbitario, que se
vinculan habitualmente al desarrollo de esta dis-
crasia, hace esta posibilidad improbable!?. Por otra
parte, la paciente no dio sefiales de compromiso
vascular después de la etapa aguda, manteniendo
solo la reactividad meningea postinfeccién por
Neumococo.

Por ello, creemos se trata de una meningitis
crénica generada por algin mecanismo autoin-
mune, gatillado por la infeccién neumocdcica.
Existen algunas publicaciones en la literatura
mundial que describen un cuadro similar al de
nuestra paciente y donde se destaca la sensibili-
dad al tratamiento con corticoides’. No sabemos
si el antecedente de colitis ulcerosa es un terreno
inmunolégico propicio para el desarrollo de este
tipo de complicaciones pero, en los escaso reportes
de asociacién entre meninges y colitis ulcerosa, se
trata de cuadros graves de paquimeningitis que no
responden a tratamiento médico'' y que contrasta
con la excelente respuesta a los corticoides de
nuestra paciente.

Dado lo excepcional de las complicaciones
descritas en esta meningitis neumocécica pensa-
mos debemos estar alerta, especialmente porque
la recurrencia de la meningitis con la suspensién
de los esteroides no es una reactivacioén y podria
ser la respuesta premonitoria de una nueva con-
dicién inmunitaria que permitiria el desarrollo de
inflamaciones crénicas en estos pacientes'>.
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