374

REPORTES DE CASO

Meningitis quimica: el gran simulador
JORGE ANDRES SUAREZ AGUDELO!, ATILIO MORENO CARRILLO?

Resumen

Se ha reportado la meningitis quimica como una rara reaccion adversa secundaria a la
administracion de un gran nimero de agentes farmacol6gicos, con una presentacion
clinica'y unos hallazgos en el liquido cefalorraquideo (LCR) muy variados que pueden
llegar a confundir la etiologia del cuadro clinico, donde el diagnostico esta basado en
un proceso de exclusidn de otras entidades del sistema nervioso central. El articulo
presenta el caso de una mujer de 36 afios de edad, con antecedente de intervenciones
quirtrgicas para la reseccion de macroadenoma hipofisario, a quien se le queria descartar
una fistula del LCR mediante la realizacion de un cisterno-TAC, con medio de contraste
hidrosoluble. Posterior a la realizacion de este, presentd signos y sintomas sugestivos
de meningitis, aun cuando se le descartd meningitis séptica.
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Title: Chemical Meningitis: A Great Simulator
Abstract
Chemical meningitis has been reported as a rare adverse reaction secondary to the

administration of a large number of pharmacological agents, with a clinical presentation
and findings in the cerebrospinal fluid (CSF) which can confuse the etiology of the

1 Meédico residente de Medicina de Urgencias, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Javeriana-Hospital
Universitario San Ignacio, Bogota, Colombia.

2 Advanced Fellowship in Emergency Medicine. G. W. U. Director de Urgencias, Clinica La Colina, Bogota,
Colombia.

Recibido: 01/07/2014 Revisado: 30/07/2014 Aprobado: 22/01/2015

Jorge Andrés Suarez Agudelo, Atilio Moreno Carrillo. Meningitis quimica: el gran simulador



clinical picture, where the diagnosis is based on a
process of exclusion of other entities in the central
nervous system. The article presents the case of
a 36-year-old woman with a history of surgery
for resection of pituitary macroadenoma, who is
wanted CSF fistula rule by performing a cisterno-
CT with water-soluble contrast, presenting after
the accomplishment of this, signs and symptoms
suggestive of meningitis, put away septic menin-
gitis.

Key words: Aseptic meningitis, pituitary adeno-
ma, headache.

Presentacién del caso

El caso corresponde a una mujer de 36
afios de edad con antecedente de ma-
croadenoma hipofisario productor de
hormona de crecimiento con acromega-
lia secundaria, que ha requerido multi-
ples intervenciones quirdrgicas, la Gltima
de ellas realizada cuatro afos atras, con
posterior presencia de rinoliquia, la cual
se encontraba en estudio. Esta Ultima era
la causa de remisién a la institucion para
la realizacion de un cisterno-TAC con
medio contrastado hidrosoluble ante la
sospecha de una fistula en el liquido
cefalorraquideo (LCR).

Aun cuando la paciente se encontraba
totalmente asintomatica, sin presencia de
signos de respuesta inflamatoria sistémi-
ca ni deterioro desde el punto de vista
neurolégico, se tomo el cisterno-TAC;
sin embargo, durante la administracion
del medio de contraste, de forma intra-
tecal, de forma subita se le inicié una
cefalea intensa, holocraneana, tipo peso,
de intensidad 10/10 (segln la Escala
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Visual Anéaloga del Dolor), asociada con
astenia, adinamia, osteomialgias y nau-
seas. Por ello es remitida al servicio de
urgencias, procedente del Departamento
de Radiologia.

Al ingreso al servicio de urgencias,
la paciente se encuentra algica con un
examen tanto fisico como neurolégico
dentro de parametros de normalidad, sin
evidencia de rinoliquia de forma espon-
tanea ni con maniobras de provocacion;
por tal motivo, se decidio dejar en obser-
vacion médica para manejo sintomatico
de la cefalea mediante la administracion
de analgésico intravenoso (antinflamato-
rios no esteroideos y opiéaceos). Sin em-
bargo, la sintomatologia de ingreso de
la mujer no mejora, a pesar del esquema
farmacoldgico instaurado, por lo que se
opta por la toma de examenes de labo-
ratorios. Estos reportaron los siguientes
datos: cuadro hematico con leucocitos
de 29.800; nitrogeno: 90%; L de 4,9 %;
hemoglobina: 13,2 g/dL; hematrocrito:
39,4 %; conteo de plaquetas: 169.000 con
un diferencial: cayados del 8%, mieloci-
tos del 2%, linfocitos del 3%, monocitos
del 3%; reactantes de fase aguda de la
proteina C-reactiva: 14,4 mg/dL; veloci-
dad de sedimentacién globular: 45 mm;
funcion renal con una creatinina de 0,54
mg/dL; y nitr6geno ureico en la sangre:
22,8 mg/dL.

Dados estos resultados, se observa
un cuadro hematico con leucocitosis,
neutrofia y cayademia, ademas de unos
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reactantes de fase aguda considerable-
mente elevados. En ese momento se con-
sider6 que, ante la sospecha de fistula del
LCR, posterior a su Ultima intervencion
quirdrgica, pudiera ser este una puerta
de entrada para colonizacion del siste-
ma nervioso central. Asi, se considerd
realizarle una puncién lumbar con el fin
de descartar un proceso infeccioso. El
resultado de la puncion lumbar es el si-
guiente: aspecto turbio, incoloro, gluco-
sa de 20 mg/dl, proteinas de 300 mg/dl,
leucocitos de 17.400/mm* N: 90%; L.:
10%; hematies de 2600 frescos 100 %;
lactato en LCR de 6,15 mmol/L. En el
Gram de LCR no se observaron gérme-
nes; polimorfonucleares de +++.

Hay una leve mejoria de la cefalea de
la paciente durante su estancia hospitala-
ria, aunque con persistencia de nauseas
y emesis, sin presencia de taquicardia o
fiebre; sin embargo, en el examen neu-
roldgico llama la atencion como unico
hallazgo positivo la aparicion de leve
rigidez nucal terminal, ante lo cual la
paciente es interconsultada con el ser-
vicio de infectologia. Por ello, teniendo
en cuenta la evolucién de la paciente y
los resultados de los examenes paraclini-
cos, se decidio el inicio de un tratamien-
to empirico con ceftriaxona a 2 g/12 h,
asociado a vancomicina 1 g/12 h, dada la
sospecha de una meningitis bacteriana.

La mujer recibe este tratamiento du-
rante 72 h aproximadamente y se sus-
pende una vez los cultivos del LCR se

reportan como negativos. Se le da de alta
al quinto dia de hospitalizacion sin nin-
guna secuela neuroldgica, considerando-
se el diagndstico como una meningitis
quimica secundaria a la administracion
de medio de contraste intratecal.

Comentario

La meningitis se define como la inflama-
cion de las membranas del cerebro y de
la médula espinal (meninges). Se dife-
rencian dos grandes grupos de etiologias
causantes de esta patologia: el primero
es el conformado por etiologias infec-
ciosas, entre las que le encuentran las
ocasionadas por bacterias, virus, hongos
0 protozoarios; el otro grupo esta confor-
mado por las etiologias no infecciosas
(asépticas), cuyas causas incluyen medi-
camentos, tumores primarios del sistema
nervioso central, carcinomas, angeitis
granulomatosa, sarcoidosis, lupus erite-
matoso sistémico (LES), artritis reuma-
toide, sindrome de Behget y sindrome de
Vogt-Koyanagi-Harada [1,2].

Considerando los mecanismos fi-
siopatoldgicos de la meningitis quimi-
ca, que es el objetivo principal de esta
publicacién, estos se dividen en dos
grandes categorias: 1) la ocasionada
por irritacion quimica directa sobre las
meninges (atribuido a la concentracion
del farmaco, diferencias en la solubili-
dad de los lipidos, la fuerza ionica, el
tamafio de las particulas y pH) por los
medicamentos aplicados de forma intra-
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tecal, por ejemplo, medios de contraste,
analgésicos, anestésicos y corticoides.
2) la inmunoldgica, por una reaccion de
hipersensibilidad, donde los tipos Il y
IV son mecanismos mas relacionados
con esta patologia. Los anticuerpos se
combinan para formar complejos con el
farmaco (o el metabolito) en el suero y
activan asi el complemento (tipo I11) o
reactivan las células T por el farmaco que
son reclutadas en el sitio de inflamacion
(hipersensibilidad de tipo retardado o
tipo IV) [3].

Dentro del grupo de las meningitis
asepticas, la meningitis quimica sintoma-
tica (secundario a la administracién de
medicamentos predominante intrateca-
les) es una complicacion poco frecuente,
secundaria a la realizacion de una mie-
lografia con los diferentes medios con-
trastados, como son los no ionicos, los
yodados y los hidrosolubles [4-6]. En
los casos agudos, la diferenciacion entre
causas bacterianas y quimicas es todo
reto diagndstico; por lo que, a menudo,
las pruebas normalmente solicitadas de
laboratorio no son utiles para discriminar
entre ambas etiologias.

Clinica y paraclinicamente, ambas
etiologias pueden compartir caracteris-
ticas comunes, como un inicio agudo de
un sindrome febril asociado a rigidez nu-
cal. Sin embargo, es crucial distinguir la
etiologia, a fin de minimizar el uso de
terapia con antibiotico [7].
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La meningitis quimica se presenta
con variedad de signos y sintomas, en-
tre los que se encuentran fiebre, cefalea,
fotofobia, rigidez nucal, nauseas, eme-
sis, artralgia, mialgia, erupcién cutanea
y dolor abdominal. Dada esta presenta-
cién clinica tan variada, no es posible
determinar la etiologia de la meningitis
Unicamente con la presencia de signos y
sintomas. Por ello se debe recurrir a estu-
dios paraclinicos complementarios, por
ejemplo: hemograma, reactantes de fase
aguday quimicay citologia del LCR (que,
por lo general, reporta proteinorraquia,
pleocitosis con predominio de polimorfo-
nucleares por linfocitos y eosindfilos, con
valores de glucosa normales); sin embar-
go, los hallazgos en el LCR pueden variar
considerablemente [1].

La meningitis quimica es un diagnos-
tico de exclusion, teniendo en cuenta la
relacién causal con el farmaco adminis-
trado, el tiempo de administracion, las
caracteristicas clinicas y las del LCR; no
obstante, por definicion, en la meningitis
guimica es indispensable que sean nega-
tivos los cultivos de LCR [1].

Las reacciones adversas posteriores a
larealizacién de una mielografia pueden
encontrarse en un 27 % a 37 % de los pa-
cientes, y ser la cefalea el hallazgo més
comunmente detectado (sin ningln caso
de complicacion severa definida como
alteracion del estado de conciencia y
convulsiones). Estos datos se recolec-
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taron luego de estudiar a 794 pacientes
después de la mielografia [5]. De ese tra-
bajo de revision, se reportaron 6 casos de
meningitis aséptica clinicamente eviden-
tes después del uso de iohexol (n = 3),
iopamidol (n = 2) oiotrolan (n = 1) como
medios de contraste para la realizacion
de la mielografia [4-6,8-11].

Las concentraciones de procalcitoni-
na se correlacionan con el grado y el cur-
so de la respuesta inflamatoria sistémica
ante infecciones secundarias, bacterias u
hongos. Por ello, es el mejor marcador en
suero para diferenciar entre meningitis
bacteriana y meningitis viral [12].

Con un valor de corte >2 ng/ml, se
sugiere tener una especificidad y sen-
sibilidad de hasta el 100% en el diag-
nostico meningitis bacteriana frente a
una meningitis viral [12]. Otro examen
paraclinico Util es la relacion de glucosa
en LCR/sangre, porque posee una sensi-
bilidad del 81 % y una especificidad del
84.%, para un limite de < 0,5 en meningi-
tis bacteriana [13]. Por ello estos factores
se podrian transpolar a los pacientes con
sospecha de meningitis quimica, para to-
mar decisiones en cuanto al inicio de una
terapia antibidtica.

Dado lo anterior, en el 2004 se revi-
s6 un caso grave de meningitis quimica
posterior a una mielografia, en que se
compararon hallazgos en el LCR y mar-
cadores inflamatorios con un grupo de
7 pacientes con diagn0stico confirmado

de meningitis bacteriana; ademas del
papel de la procalcitonina como factor
determinante para discriminar entre una
infeccion causada por bacterias o simple-
mente la consecuencia de una inflama-
cion del sistema nervioso central causada
por un quimico [14].

Las concentraciones de procalcito-
nina fueron considerablemente (segln
corte del fabricante, se definieron como
cifras mayores a 1 ng/ml) més elevadas
en todos los pacientes con meningitis
bacterianas, por lo menos durante los
primeros 4 dias de la fase aguda. Las
cantidades promedio fueron 15,3 ng/ml
(x7,8) enel primer diay 4,12 ng/ml (x
2,6) en el dia sexto. En contraste, las con-
centraciones de procalcitonina (<1 ng/
dl) fueron solo ligeramente elevadas en
el caso de una meningitis quimica [14].
Sin embargo, otros marcadores inflama-
torios, como son la proteina C-reactiva,
mostraron valores muy similares, que no
presentaron un valor predictivo para de-
terminar la etiologia del cuadro.

En cuanto se sospeche meningitis
guimica, el manejo médico debe enfo-
carse en suspender el farmaco causante;
asi mismo, cualquier riesgo de infeccion
deberia ser cubierto de modo rapido con
antimicrobianos, como las cefalospori-
nas de tercera generacion, que constitu-
yen la primera linea de tratamiento en
la mayoria de los casos [15], hasta que
el cultivo de LCR se confirme como ne-
gativo.
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Otros sintomas, como el prurito y las
nauseas, pueden tratarse con antihistami-
nicos y antieméticos, al igual que la cefa-
lea, con la administracion de analgésicos
para el dolor de cabeza.

Conclusion

La meningitis quimica es una rara com-
plicacién posterior a la toma de un cis-
terno-TAC, por su presentacion clinicay
unos resultados de examenes paraclini-
cos que pueden llegar a ser muy variados
y confundir la etiologia; igual ocurre
con latoma inicial de decision por parte
del personal médico en los servicios de
urgencias. Dado esto, es fundamental
apoyarse en otros examenes de labo-
ratorio, como los reactantes de la fase
aguda —Ila procalcitonina (preferible-
mente) y la relacién de glucosa LCR/
sangre—, que podrian ser Utiles a la
hora de tomar las decisiones en cuanto
al inicio de antibioterapia empirica. Sin
embargo, ante cualquier duda o sospe-
cha de infeccion en estos pacientes, debe
considerarse antibioterapia hasta que un
cultivo de LCR nos descarte un proceso
infeccioso.
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