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Casos Clinicos de Infecciones en Urgencias

Fiebre persistente: émeningitis
meningocdcica complicada?

ELIDE TONIOLO, J.M. GUARDIOLA TEY
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

HISTORIA CLINICA

Antecedentes personales

Paciente de 36 afios de sexo femenino. No habitos
tdxicos. Consume dieta vegetariana y refiere into-
lerancia a la lactosa. Probable alergia a penicilina
(edema de glotis en la infancia), posteriormente ha
estado tomando amoxicilina y ampicilina sin pre-
sentar reacciones adversas. No factores de riesgo
cardiovasculares. En estudio ambulatorio por po-
liartritis no filiada en tratamiento con Hidroxicloro-
quina 1 cp/24 h y Deflazacort 6 mg/d desde hace
6 meses. No otras enfermedades. Padre con DLP;
madre con problema respiratorio no filiado; una
hermana fallecida por LES con afectacion pancrea-
tica. Una segunda hermana con hipertiroidismo.
No relaciones de riesgo. Hasta ingreso actual, se-
guia lactancia materna.

Enfermedad actual

Acude a Urgencias del Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau el dia 7 de diciembre del 2011 por sindro-
me febril de 48 horas de evolucién (termometrada
de hasta 39°C) con clinica de bacteriemia, afia-
diéndose en las Ultimas 24 horas diarreas liquidas
con algunos episodios de vomitos y cefalea inten-
sa, acompafado de cuadro sugestivo de delirio. No
tos, no expectoracion, no disnea, no disuria.

EXPLORACION FISICA

A su llegada a urgencias la paciente se encuentra
febril (39,2°C), hemodindmicamente estable, ta-
quicardica a 105 Ipm, con tendencia a la hipoten-
sion. Al examen fisico destaca: mucosas y conjun-
tiva con leve tono ictérico. Nivel de consciencia
alerta, desorientada. Pupilas isocéricas, normorre-
activas. No déficits sensitivos ni motores. Brud-
zinsky y Kernig positivos. Ruidos cardiacos ritmicos
con soplo sistdlico II/VI en foco adrtico y mesocar-

dio. Campos pulmonares ventilados sin ruidos
agregados. Abdomen blando, depresible, localiza
dolor en hipocondrio derecho e hipogastrio, no sig-
nos de irritacion peritoneal, no masas ni megalias,
peristaltismo conservado. Dolor en articulaciones
distales de miembros superiores, sin signos de ar-
tritis. Adenopatias <1 cm inguinales, laterocervica-
les y submandibulares, mdviles y levemente dolo-
rosas.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS/
ORIENTACION DIAGNOSTICA

En la analitica de urgencias destaca PCR 299.9 y
leucocitosis 36.000 con predominio de polimorfo-
nucleares y ligera alteracion de la funcion hepatica
por hiperbilirrubinemia a expensas de la Br conju-
gada (0,70 mg/100 mL), sin elevacién del resto de
valores. La radiografia de térax es normal (Figura
1).

Ante la presencia de cuadro febril y sindrome con-
fusional se realiza TAC craneal que descarta lesio-
nes agudas (Figura 2). Se realiza puncion lumbar
obteniendo liquido cefalorraquideo de aspecto tur-
bio. Se objetivan 9.031 células con predominio po-
limorfonucleares, 4 g de proteinas y glucosa nor-
mal. El ECG es normal. En ese momento se orienta
el diagndstico como meningitis bacteriana.

EVOLUCION

Se inicia administracion de antibidtico empirico con
vancomicina y rifampicina (por antecedente de
alergia a penicilina), afadiendo trimetoprim/sulfa-
metoxazol por la posibilidad de tratarse de menin-

Figura 1: Ragiografia de torax
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Figura 2: TAC cerebral

gitis en paciente inmunodeprimido. La temperatu-
ra se mantiene estable alrededor de 37,5°C con
paracetamol. A las 24-36 h el cultivo del LCR es po-
sitivo para N. menigitidis. Por ello, se cambid el tra-
tamiento a ceftriaxona segln resultados del anti-
biograma y se inicid tratamiento antiinflamatorio
con dexketoprofeno, y es trasladada desde UCIAS
a la sala estancia corta para seguimiento. La pa-
ciente presenta una rapida mejoria de los sintomas
neuroldgicos e inflamatorios, persistiendo febricula
de caracteristica continlia (entre 37 y 38°C) que
cede con paracetamol. Al 4° dia desde el inicio de
ceftriaxona se observa un claro cambio en la carac-
teristica de la fiebre, que se hace intermitente, con
picos diarios de hasta 38,5-39°C por la tarde/no-
che, contrastando con el buen estado general de la
paciente (ver graficas 1-2-3).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ante la persitencia de la fiebre sin aparente foco se
realizan serologias de HIV1-2, CMV, VEB, VHB,
VHC, Borrelia, Brucela, Treponema palidum, Toxo-
plasma, extension de gota gruesa, Parvovirus B19
y 6 hemocultivos que resultaron negativos. En la
analitica destaca normalidad de los reactantes de
fase aguda y hemograma con férmula leucocitaria
normales y leve tendencia a la leucopenia. Ante la
presencia de soplo sistdlico leve se solicitd un eco-
cardiograma que fue normal, no mostrando pre-

Figura 3: TAC abdémino-pélvico

sencia de vegetaciones que puedan sugerir una
Endocarditis Infecciosa. Ante la presencia de ade-
nopatias y fiebre persistente se realizd TAC téraco-
abdominal que evidencié algunas adenopatias in-
guinales  subcentimétricas sin  significado
patoldgico, siendo el resto de la exploracion nor-
mal (Figura 3). Dados los antecedentes patoldgicos
referidos se realiza interconsulta con Reumatologia
quien descarta origen reumatoldgico del proceso
febril en curso.

DIAGNOSTICO FINAL

Dada la correcta evolucién clinica y ante la ausen-
cia de otras causas que expliquen la fiebre se plan-
ted la posibilidad de fiebre inducida por farmacos.
Tras 10 dias de tratamiento con ceftriaxona se de-
cidd suspender el tratamiento y dejar a la pacien-
te en ventana antibidtica. A partir del periodo de
lavado del antibidtico la paciente se mantiene afe-
bril durante el resto del ingreso, persistiendo asin-
tomatica. Orientamos por tanto el diangdstico co-
mo:

1. Meningitis meningocdcica
2. Fiebre inducida por ceftriaxona

Tras 96 horas afebril se decido alta a domicilio con
excelente estado general, siendo la evolucion opti-
ma en controles posteriores al alta.
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DISCUSION

La fiebre inducida por farmacos es una causa fre-
cuentemente olvidada de fiebre de origen desco-
nocido. Plantea dificultades diagndsticas, especial-
mente cuando se presenta en el curso del
tratamiento de una enfermedad infecciosa. En una
mujer joven que se encuentra en tratamiento por
una meningitis meningocdcica, la persistencia de la
fiebre obliga buscar complicaciones u otros proce-
sos intercurrentes. Frente a la ausencia de otras
causas que expliquen la fiebre se debe pensar en
fiebre inducida por farmacos. Diversos medica-
mentos pueden inducir fiebre. Los citostaticos y los
antimicrobianos constituyen la causa mas frecuen-
te. Dentro de los antibidticos, los betalactamicos
son la causa mas comun. Generalmente existe un
intervalo libre, de duracién variable, entre el inicio
del tratamiento con el farmaco y la aparicion de la
fiebre (frecuentemente se presenta después de
una a dos semanas de tratamiento). Las cifras de
temperatura alcanzadas son variables; dependen
del tipo de farmaco utilizado y de caracteristicas
propias del paciente (los antineoplasicos son los
farmacos que se asocian con fiebre mas elevada).
En nuestra paciente se observd un cambio en las
caracteristicas de la fiebre entre el 3° y 40 dia des-
de el inicio de ceftriaxona, con picos febriles diarios
gue se presentaban 7-10 horas después de la ad-
ministracion del antibiotico y volvian a la normali-
dad por la manana. Al igual que lo observado en
esta paciente, el buen estado general y la norma-
lidad de los reactantes de fase aguda contrastan
con la curva térmica y con posibles complicaciones
de la enfermedad de fondo que motivd la indica-
cion del tratamiento. En la mayoria de los pacien-
tes existen antecedentes de atopia, como en este
caso. Aproximadamente 10 a 18% de los pacientes
presentan rash maculopapular, muchas veces pe-
tequial, pruriginoso, en tronco, que evoluciona a
palmas y plantas, respetando la cara, pero en la
mayoria de los casos la exploracion fisica es nor-
mal. Los mecanismos fisiopatoldgicos invocados en
la produccion de esta reaccién adversa son multi-
ples. Las reacciones de hipersensibilidad de tipo III
constituyen el mecanismo mas frecuente. Por este
motivo es posible que exista una reaccion cruzada
con otras cefalosporinas u otros betalactamicos,
como es el caso de nuestra paciente que referia
antecedentes de alergia a la penicilina en la infan-
cia. Los otros mecanismos invocados son la libera-
cion de pirdgenos como parte de su accion farma-
coldgica, la accion directa como pirdgenos,

alteracion de la termorregulacion e inmunosupre-
sion. El recuento leucocitario generalmente es nor-
mal aunque en ocasiones existe leucocitosis a pre-
dominio de eosindfilos o leucopenia. La VSG puede
estar elevada. Los reactantes de fase aguda son
Gtiles en la evaluacion de posibles complicaciones
infecciosas pero carecen de utilidad en el diagnos-
tico de fiebre inducida por farmacos. La desapari-
cion de la fiebre 24 a 72 horas luego de suspendi-
do el farmaco apoya la sospecha de fiebre inducida
por farmacos. En este caso la suspension de la cef-
triaxona se acompaiié de desaparicion de la fiebre
en menos de 24 horas. La confirmacién diagndsti-
ca se obtiene con la reaparicion de la fiebre una
vez reintroducido el farmaco, procedimiento que
no se realiza habitualmente. Si bien este tipo de re-
accion adversa carece de efectos perjudiciales gra-
ves para el paciente, tiene implicaciones médico-
legales, prolonga la hospitalizacion y aumenta los
costes asistenciales. Es oportuno que el médico co-
nozca este tipo de reaccion para realizar un diag-
nostico y manejo oportunos y evitar futuras expo-
siciones al farmaco, excepto cuando sea necesario.
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COMENTARIO EDITORIAL

Se trata de un caso muy ilustrativo de “una complicacion” de algunas enfermedades infecciosas; en realidad de un
efecto adverso “benigno” que puede perpetuar tratamientos innecesarios, estancias hospitalarias y multiples solici-
tudes de pruebas complementarias como han sefialado los autores en la discusion. Y antes de afadir algunas con-
sideraciones al manejo del caso y al diagndstico final, cabe felicitar a los autores por la sospecha, manejo y discu-
sion que han realizado del caso. Asi, la eleccion de la pauta empirica inicial de antimicrobianos, segun las
caracteristicas y antecedentes de la paciente como bien explican, el seguimiento y registro de la fiebre junto a la si-
tacion clinica (estable y sin sindrome de respuesta inflamatoria sistémica), los hemocultivos negativos y la negativi-
dad de los reactantes de fase aguda les permitieron retirar un tratamiento antimicrobiano bajo la tutela de la obser-
vacion clinica. Si bien hicieron lo que se debe hacer, hay que hacerlo. Frente a la ausencia de otras causas que
expliquen la fiebre se debe pensar en fiebre inducida por farmacos. Si bien todos los farmacos podrian ser causa de
fiebre, los citostaticos y los antimicrobianos constituyen la causa mas frecuente, y entre estos ultimos los betalacta-
micos constituyen el grupo mas registrado (como en el caso relacionado con ceftriaxona). Los reactantes de fase
aguda son Utiles en la evaluacion de posibles complicaciones infecciosas pero carecen de utilidad en el diagnostico
directo de fiebre inducida por farmacos, anque si orientan ante su negatividad. En este sentido ademas de la nega-
tividad de los hemocultivos, los biomarcadores y en especial la procalcitonina, pueden ser muy Utiles, sobre todo an-
te la persistencia de fiebre y la disminucion de la procalcitonina en mas del 80% de su valor inicial si estaba eleva-
da.

La fiebre inducida por antimicrobianos, como han mostrado los autores, es rapidamente reversible ante la suspen-
sion de los mismos. Se estima que pueden representar hasta el 2-5% de las reacciones adversas a medicamentos.
En el caso de los betalactamicos se relaciona su etiopatogenia con una reaccion de hipersensibilidad de tipo Il en la
mayoria de casos.

Agustin Julian-Jiménez.
Servicio de Urgencias. Hospital Virgen de la Salud de Toledo
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