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Aseptic meningitis caused by brucellosis.
Report of one case

Aseptic meningitis represents a diagnostic challenge for the clinician. Cyto-
logical and chemical parameters are key in the differential diagnosis. Hypogly-
corrhachia is a strong predictor of a bacterial origin for aseptic meningitis. We
report a 44-year-old male with a history of recurrent febrile headaches admitted
with fever and delirium. The initial cerebrospinal fluid (CSF) analysis showed

low glucose levels. Magnetic resonance imaging did not show abnormalities.
The patient was discharged but was admitted again three weeks later with fever,
headache and a stiff neck. The CSF was inflammatory with low glucose levels.
Serology for brucellosis was positive. The patient was treated with ceftriaxone
and rifampicin with a good clinical response.
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inflamatorio que afecta a las envolturas

del sistema nervioso central (SNC)3. El
concepto “aséptico” estd referido a la ausencia de
microorganismos en los cultivos habituales para
agentes bacterianos en el liquido cefalorraquideo
(LCR)*?. Un paciente con una MA constituye
un desafio diagndstico y el estudio debe incluir
la busqueda de bacterias, virus, hongos y para-
sitos™®. Ademds, deben considerarse las MA no
infecciosas como son las neoplasias que infiltran
las meninges'*.

Las caracteristicas fisicoquimicas y citoldgicas
del LCR constituyen el primer elemento que per-
miten orientar a una posible causa. El valor de la
glucosa en el LCR tiene un alto valor predictivo
en el diagndstico de las MA bacterianas y, parti-
cularmente, las piogénicas>*.

La reaccién de polimerasa en cadena (Polyme-
rase Chain Reaction o PCR) permite la deteccién de
un amplio ndmero de microrganismos’. Ademds,
se disponen de cultivos corrientes y especiales’.

l a meningitis aséptica (MA) es un proceso

1844

El estudio citolégico y la citometria de flujo son
poderosas herramientas para el diagnéstico’.

En este articulo presentamos a un enfermo
con una MA causada por una brucelosis con el
antecedente de un viaje al extranjero, caracterizada
por un sindrome febril prolongado y recurrente.
Asimismo, destacamos la utilidad de la hipoglu-
corraquia en el diagndstico diferencial.

Caso clinico

Hombre sano de 44 afios con el antecedente de
un viaje a México un mes antes del inicio de sus
sintomas. En forma insidiosa inici6 una tos irrita-
tiva y una cefalea frontotemporal. La radiografia
de térax fue normal. Se asocié una baja de peso
estimada en cuatro kg, sin anorexia. A pesar de
haber recibido ampicilina en forma ambulatoria.
Un mes antes de su ingreso se agreg6 sensacion
febril, presencia de una cefalea frontotemporal,
incremento de la tos y fiebre oscilante.
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Ingreso por un sindrome confusional agitado,
con una temperatura axilar de 38,4 °C y rigidez
de nuca. Se realizé un escdner de cerebro, sin
anomalias. Se inici6, empiricamente, ceftriaxo-
na, ampicilina y aciclovir con la sospecha de una
meningitis bacteriana o herpética. Se interné en
la Unidad de Paciente Critico.

El estudio de LCR mostré una proteinorraquia
de 75 mg/dL, una glucorraquia de 27 mg/dL (glice-
mia concomitante 126 mg/dL) y 78 glébulos blan-
cos, 92% mononucleares. La serologia para VIH,
citomegalovirus, virus de Epstein Barr, criptococo,
Haemophilus, meningococo y neumococo fueron
negativas. Los cultivos corrientes, hongos y Koch
resultaron repetidamente negativos. El estudio
de resonancia magnética de encéfalo y columna
completa no mostraron captacién del contraste
meningeo ni radicular ni lesiones focales del SNC.

Los estudios generales no dieron cuenta de un
fenémeno inflamatorio, con una VHS, proteina
C reactiva y procalcitonina dentro de rangos
normales.

El paciente evoluciond sin compromiso de
conciencia, tos y cefalea asociada a alzas febriles
hasta 39°C. Los hemocultivos y el ecocardiograma
fueron negativos. Los estudios de Quantiferon®
para TBC, serologia para enfermedad de Lyme y
VDRL fueron negativos o no reactivos. Una nueva
puncién lumbar (PL) no mostré células neopla-
sicas en el frotis de LCR. Un PET (F18-FDG) de
cuerpo completo no evidencié zonas hipermeta-
bolicas. Gradualmente, la fiebre comenzé a des-
cender y la cefalea a ceder. Al cabo de diez dias se
decidi6 el alta, manteniendo la ampicilina i.v. ante
una posible meningitis por Listeria monocytogenes.

Durante el alta, se mantuvo afebril durante tres
semanas, con una minima cefalea temporal y tos
que fue en regresion. Al final de este periodo, rei-
nici6 su sindrome febril, con temperaturas axilares
de hasta 39,5°C, una intensa cefalea y un examen
neurolégico normal, salvo la rigidez de nuca. La
PL mostré un LCR inflamatorio con 232 mg/dL
de proteinas, 75 células (95% mononucleares) y 32
mg/dL de glucorraquia (glicemia de 134 mg/ml).

Considerando el viaje al extranjero, se realizé
una prueba de aglutinacién para brucela siendo
positiva (abortus/melitensis) en diluciones de 1:320
y una prueba de ELISA positiva IgG e IgM. In-
mediatamente, se inicid ceftriaxona i.v. (2 g cada
12 h) y rifampicina oral (600 mg/dia). El paciente
evolucioné sin nuevas alzas febriles y con una
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disminucién de su cefalea. No hubo recaida sinto-
midtica en los controles posteriores. El paciente dio
su consentimiento escrito de manera informada
para fines de esta publicacién.

Discusién

Las MA no son de facil diagnéstico*’. Afor-
tunadamente, hoy disponemos de exdmenes que
permiten detectar particulas de ADN de diversos
microrganismos, ademads de la determinacién de
anticuerpos contra estos’. La precocidad de la
identificacién de un agente causal depende de la
gravedad del cuadro clinico. Este factor temporal
en el diagndstico de una MA es muy relevante
pues determina el inicio y la duracién de la terapia
antimicrobiana especifica’. De los aspectos del
LCR, la hipoglucorraquia es uno de los hallazgos
mds robusto para plantear una etiologia bacte-
riana®. Un valor de 18 mg/dL tiene una muy alta
probabilidad que corresponda a una meningitis
bacteriana piogénica®. Sin embargo, se ha estable-
cido que una cifra entre 20 y 25 mg/dL** es mds
sensible para las MA. Por otra parte, a mas baja
la glucosa en el LCR, mayor es la mortalidad*.
La mayor parte de la glucosa en el LCR llega por
transportadores activos de los plexos coroideos,
capilares ventriculares y subaracnoideos’. Solo
una pequefia fraccién entra por difusiéon simple’.
El valor normal corresponde a 60% de la glicemia
contempordnea a la PL, concepto clave para pon-
derar “la glucorraquia real™*. La hipoglucorraquia
se explica por el consumo de la glucosa por las
células inflamatorias y microorganismos*. No
obstante, el mecanismo mds importante es por
un efecto sobre los transportadores activos de la
glucosa*’. Prueba de ello es la existencia de menin-
gitis virales que pueden tener hipoglucorraquia’.
La Tabla 1 muestra la orientacién etiolégica en
funcién de los valores de la glucosa en el LCR™.

En nuestro paciente, la sospecha de una menin-
gitis se confirmé con la elevacion de las proteinas
y células en el LCR. Aun teniendo repetidamente
una hipoglucorraquia, ningin agente infeccioso
convencional fue encontrado. Por otra parte,
aquellas causas de meningitis infecciosa como la
tuberculosis, la sifilis, la neuroborreliosis y el VIH,
entre otras, fueron descartadas con los exdmenes
correspondientes. Destaca que en Chile no han
sido descrito casos endémicos de enfermedad
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Tabla 1. Hipoglucorraquia: orientacion etiologica

Glucorraquia menor A 20-25 mg/dL

Meningitis bacterianas piogénicas
- Neisseria meningitidis

- Streptococcus pneumoniae

- Staphylococcus aureus

- Bacilos Gram negativos

Meningitis bacterianas asépticas
- Mycobacterium tuberculosis
- Listeria monocytogenes

- Borrelia burgdorferi

- Brucella melitensis/abortus

- Bartonella henselae

Meningitis por hongos
- Criptococus sp

Glucorraquia mayor a 20-25 mg/dL

Mycoplasma y Ureaplasma
- Mycoplasma pneumoniae

Algunas meningitis virales (ocasionalmente)
- Virus de la parotiditis

- Enterovirus

- Herpesvirus tipo 1

- Herpes zoster

- Coriomeningitis linfocitica

Meningitis por treponema
- Treponema pallidum

Meningitis por amebas de vida libre
- Naegleria fowleri

Meningitis neoplasicas
Sarcoidosis

Valores estimados para un rango de glicemia de 75 mg/dL-85 mg/dL al momento de la PL.

de Lyme’ a pesar haber sido considerada en los
diagnésticos diferenciales.

En el paciente no se encontraron células neo-
plésicas en el LCR (examen citolégico y citometria
de flujo).

Una meningitis por Listeria monocytogenes
fue también considerada, aunque esta condicién
afecta predominantemente a pacientes inmuno-
comprometidos y embarazadas, pero estd docu-
mentada en individuos inmunocompetentes™®.
El enfermo recibié ampicilina i.v. en altas dosis
con una mejorfa de la fiebre y cefalea. Tras la
suspension del tratamiento hubo una recaida
sintomdtica. Finalmente, se asoci6 la fiebre recu-
rrente y el antecedente de un viaje a México un
mes antes del inicio de los sintomas, y se realizd
una nueva PL que demostré un LCR inflamatorio
con persistencia de la hipoglucorraquia. Se solicitd
un estudio de ELISA (IgG e IgM) y una prueba de
aglutinacién para brucela. Ambas fueron positivas:
IgG e IgM en la prueba de ELISA y una dilucién de
1:320 en la prueba de aglutinacién. En este rango,
la prueba de aglutinacién es comparable ala PCR,
considerada el estdandar de oro para el diagndstico®.
El paciente fue tratado con ceftriaxona 2 g cada 12

1846

12 hi.v. por 15 dias y rifampicina oral 600 mg/dia
por 6 semanas. Estuvo asintomadtico a partir de la
primera semana de tratamiento.

La brucelosis es la zoonosis mds frecuente en el
mundo®', con una incidencia estimada en 500.000
casos al ano, pero con una gran variabilidad re-
gional®!''. El primer caso informado en nuestro
pais fue en 1930 por Alessandri y Gonzdlez".
Olivares y colaboradores'® describieron una serie
de 13 pacientes diagnosticados con brucelosis en
un periodo de 15 afios (2000-2016), la mayoria
en relacién con el consumo de productos lacteos
no pasteurizados. Los sintomas predominantes
fueron decaimiento y fiebre, sin encontrarse com-
promiso del SNCP. Se estima que la invasién del
SNC tiene una frecuencia entre 2-5%, siendo la
meningitis aguda o crénica la complicaciéon neuro-
l6gica mas frecuente!*'®. La meningitis representa
entre 17 y 74% de los casos de neurobrucelosis
(NB) informados en la literatura mundial'**8, En
una de las series mas grandes de NB, en un centro
de referencia en Kosovo, se describen las caracte-
risticas clinicas en 82 pacientes con NB de un total
de 648 individuos diagnosticados con brucelosis
entre 1991y 2013". Delos pacientes con NB, 42%
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se manifest6 con sintomas radiculares, 34% como
meningitis, 12,2% como meningoencefalitis, 4%
como mielitis transversa y 1% como un accidente
vascular®.

En nuestro paciente, que no se encontraba el
agente causal de su MA, pero en el contexto de un
cuadro meningeo y febril recurrente, ademads del
antecedente epidemiol6gico de un viaje a una zona
endémica de brucelosis y una hipoglucorraquia
persistente algo mayor a los 25 mg/dL, finalmente
nos hizo sospechar una NB. Afortunadamente, la
NB tiene una buena respuesta al tratamiento y una
baja tasa de mortalidad, aunque hay casos en que
puede recurrir®'s.
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