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INTRODUCCION

Los estados confusionales agudos constituyen un motivo de consulta
frecuente en pacientes afnosos. Hasta un 30 % lo presenta en alguin momento,
ya sea como motivo de internacion o durante la misma (1,2). La incidencia de
sindrome confusional agudo (SCA) aumenta progresivamente a partir de la
cuarta década de vida (3). Si bien existen varias definiciones, se entiende por
estado confusional, la alteracion aguda de la conciencia caracterizada por
déficit de atencion, con menor velocidad y claridad en el pensamiento (4).

En la practica clinica, con frecuencia se presentan pacientes con SCA 'y

fiebre, en los cuales se encuentra una causa extrameningea de fiebre.
Habitualmente se atribuye a dicha causa el deterioro del estado de conciencia
y no se realiza puncion lumbar para descartar compromiso meningeo
concomitante.
La conducta de realizar tomografia axial computada (TAC) y posteriormente
puncion lumbar (PL), si no hay contraindicaciones para ésta, parece imponerse
cuando un paciente confuso y febril presenta sindrome meningeo o no se
detecta una causa clara para la fiebre. Sin embargo, cuando existe una causa
extrameningea demostrable, la conducta respecto a la realizacion de PL es
controvertida, no habiendo estudios que evaluen la utilidad del procedimiento
en este grupo de pacientes. Los estudios clinicos randomizados son dificiles
de realizar en pacientes con deterioro del estado de conciencia. De ahi que las
recomendaciones para la evaluacion y tratamiento de pacientes con SCA
estén basadas en observaciones clinicas y en opiniones de expertos (5).

La mortalidad de los SCA es alta y es un factor independiente de ésta,
cualquiera sea la patologia causal. En un estudio la mortalidad al mes y a los 6
meses fue de 14 y 22 % respectivamente, aproximadamente 2 veces mayor

que la de pacientes sin SCA (6). Incluso en estudios en los cuales la



mortalidad se ajusté para otras variables intervinientes, el SCA fue un factor
independiente a los 6 y 12 meses de la hospitalizacion (7,8). Se estima que el
15 a 26 % de los pacientes anosos con SCA mueren durante la internacion,
habitualmente como resultado del proceso patoldgico responsable (9,10).
Debido a esto surgié la inquietud de realizar un estudio para demostrar si
la puncién lumbar es util en pacientes con sindrome confusional agudo y fiebre
en los cuales se encuentra una causa extrameningea evidente para la misma.
Establecer oportunamente el diagndstico de meningitis implica cambios
significativos en la eleccion del tratamiento, la duracion del mismo y de la
hospitalizacion, la dosis y la via de administracion de los antibioticos, asi como
diferencias en las posibles complicaciones. Ademas, la PL es un procedimiento

de escaso riesgo con muy baja morbilidad (11).

Objetivo: Comparar la incidencia de meningitis en pacientes con SCA vy fiebre,

con y sin causa extrameningea demostrable que justifique el cuadro febril.

Poblacion estudiada: Se incluyeron todos los pacientes mayores de 50 anos,
de ambos sexos, que presentasen fiebre y SCA, admitidos en el hospital en el
periodo comprendido entre junio de 2005 y noviembre de 2006. Se excluyeron
aquéllos con antecedentes de infeccion por HIV y los que hubieran estado

internados en las ultimas 72 horas.

Intervenciones: Se realizd puncion lumbar (PL) y se analizé el liquido

cefalorraquideo (estudio citofisico quimico, bacteriolégico).

Variables estudiadas: Los pacientes con SCA vy fiebre fueron divididos en dos
grupos segun que presentaran una causa extrameningea evidente para la
fiebre (grupo I), o que no la presentaran (grupo IlI). En ambos grupos se realizo
analisis citofisicoquimico y microbiologico del LCR. A su vez, y de acuerdo con
los resultados hallados en LCR, ambos grupos fueron divididos en quienes
presentaron o no meningitis. También se tuvo en cuenta la presencia de signos
meningeos (rigidez a la flexion del cuello y signos de Kernig y Brudzinski).
También se indagé sobre el uso de antibidticos durante los dias previos al

ingreso.



Definiciones: Se considerd fiebre a la presencia de un registro 2 a 37.8 ° C

dentro de las 24 horas del ingreso, o durante la enfermedad actual,

fehacientemente confirmada por personal de Salud (servicio de emergencia,

médico en domicilio, guardia, enfermeria, etc.). Se defini6 Sindrome

Confusional Agudo segun los siguientes criterios (Cuadro I).

Cuadro I: Criterios diagnodsticos de SCA. (Adaptado de: American Psychiatric
Association, Diagnostic and Statical Manual; 4th ed; APA Press; Washington, DC 1.994)

1- Comienzo agudo y
curso fluctuante

Dato obtenido habitualmente de un miembro de la
familia o enfermera en respuesta a las siguientes
preguntas: “;Hay un cambio agudo evidente en el
estado mental basal del paciente?”; “El
comportamiento anormal es fluctuante durante el
dia, aumentando y disminuyendo en severidad?”.

2- Inatencioén

Respuesta afirmativa a las siguientes preguntas:
“¢. El paciente tiene dificultad para atender, por
ejemplo: es facilmente distraido?”

3-Pensamiento
desorganizado

Respuesta afirmativa a las siguientes preguntas:
“¢. El pensamiento del paciente es desorganizado o
incoherente (conversacion irrelevante, poco clara o
flujo de ideas ilogico o impredecible de persona a
persona)?”

4- Nivel de conciencia
alterado

Vigilante, letargico, estuporoso o en coma

El diagndstico requiere la presencia del los items 1y 2 mas uno de los

siguientes (3 6 4).

Se consider6 meningitis cuando se detectaron mas de 100
polimorfonucleares / mm?® en LCR y glucorraquia menor de 40 mg/dL. Se
consideraron causas extrameningeas de fiebre las siguientes:

- Neumonia: infiltrados nuevos o no conocidos en la radiografia de
térax mas alguno de los siguientes sintomas (2 6 mas): fiebre, tos con o
sin expectoracion, leucocitosis, disnea, cambio de la expectoracion,
dolor toracico, hallazgos auscultatorios compatibles. Se considerd
infeccion respiratoria “no neumonica” a la presencia de 3 o mas de los
sintomas citados sin infiltrados pulmonares.

- Infeccion wurinaria: uno o mas de los siguientes criterios:

leucopiocituria, urocultivo positivo (> 10° de UFC/ ml), sintomas y signos



urinarios (polaquiruia, disuria, tenesmo vesical, dolor lumbar, pufio

percusion positiva).

- Infeccion asociada a catéter: catéter venoso central sin otro foco

evidente, con desarrollo bacteriano en hemocultivos periféricos y en

retrohemocultivos (o en el cultivo del catéter si éste fue extraido) con el
mismo germen en ambos sitios.

- Infecciones de partes blandas: pie diabético, celulitis, erisipela,

abscesos, flemones heridas quirurgicas con signos de flogosis, flebitis

periféricas.

- Infecciones articulares y periarticulares: Flogosis articular o

periarticular.

- Infeccion de cabeza y cuello: otitis media, mastoiditis, sinusitis,

abceso periamigdalino, todas las infecciones del espacio cervical

profundo y las infecciones odontégenas.

- Gastroenteritis e infecciones intraabdominales (colecistitis,

colangitis, diverticulitis, abscesos viscerales, intraperitoneales o

retroperitoneales): segun criterios clinicos, de laboratorio e

imagenoldgicos habituales.

- Causa no infecciosa de fiebre: abstinencia de toéxicos o
medicamentos, fiebre asociada a drogas (consumo de alguna droga en
asociacion temporal con la aparicion de la fiebre sin evidencia de otra causa
para la misma), enfermedad no infecciosa, cuando el paciente tenia
antecedente de otras enfermedades capaces de producir fiebre y no se detecto

otra causa para ésta.

Andlisis estadistico:

La poblacion en estudio se dividié en grupos segun presentaran o no un foco
evidente que explicara la fiebre, y aquellos con o sin evidencia de meningitis.
La significancia de las diferencias entre variables categéricas se estim6 de
acuerdo con la prueba de X? o la prueba de significancia exacta de Fisher
cuando aquélla no fue aplicable.

La significancia de las diferencias entre variables continuas se estimo
mediante la prueba T de Student para datos no apareados. Cuando estas

variables no cumpliesen con el supuesto de distribucién normal, la significancia



de las diferencias entre variables continuas se estimé mediante pruebas

paramétricas como la U de Mann-Withney.

Resultados:

Se incluyeron 30 pacientes, de los cuales 20 (66,6%) eran varones. La edad
promedio fue de 65,97 afios (DS: 8,87). De los pacientes incluidos, 20 (66,6%)
tuvieron una causa extrameningea de fiebre demostrada y 10 (33,3%) no la
tuvieron. De los primeros, 3 presentaron una causa no infecciosa de fiebre
(abstinencia alcohdlica, intoxicacidon por organofosforados y sindrome
neuroléptico maligno asociado a drogas antipsicéticas) y 17 tuvieron una causa

infecciosa clinicamente evidente (Cuadro II).

Cuadro II: Causas

extrameningeas de fiebre n (%)
Neumonia 8 (40%)
Infeccion 5 (25%)
urinaria
Causa no 3 (15%)
infecciosa
Infeccidon 3 (15%)
intraabdominal
Infeccion de 1(5%).
cabeza y cuello
Total 20 (100%)

Del total de pacientes, diez (33,3%) presentaron signos meningeos (en
la totalidad se detecto rigidez de nuca y solo dos tuvieron signos de Kernig y

Brudzinski). Se identificaron seis pacientes (20%) con meningitis.

Cuadro |lll: Valores de liquido cefalorraquideo en los grupos con y sin
meningitis, los valores son expresados en promedio con sus respectivos
Desvios Standard (DS).



Con Sin

meningitis meningitis
Glucorraquia. 0,10 mg/ dL 0,78
Promedio (DS) (DS: 0,12) mg/dL

(DS: 0,33)

Proteinorraquia. 3,84 g/ dL 0, 48 g/dL
Promedio (DS) (DS: 2,58) (DS: 0,29).
Polimorfonucleares. | 743,67/ mm3 | 5/ mm3
Promedio (DS) (DS: 604,64) | (DS:7,3)

Microbiologia: El examen bacteriolégico directo del LCR fue positivo en 3
pacientes (10%); en dos casos se identificd un coco gram positivo y en un caso
un bacilo gram negativo. El cultivo de LCR fue positivo en 2 pacientes (6,6%),
hallandose Escherichia coli en un caso y Estreptococo pneumoniae en otro.

Los dos casos con cultivo positivo de LCR coincidieron con el
aislamiento del mismo germen en hemocultivo, habiendo una asociacion
estadisticamente significativa (p=0,0022, prueba de significaciéon exacta de
Fisher).

Al comparar la presencia de rigidez de nuca en pacientes con y sin
meningitis, la diferencia resultdé estadisticamente significativa (p=0.0088,
prueba de significacion exacta de Fisher) (Cuadro 1V).

Cuadro IV: Diagnéstico de meningitis en relacion a la presencia de rigidez de

nuca.
Con meningitis Sin meningitis
Con rigidez 5 5
de nuca 10
Sin rigidez 1 19 20
de nuca
Totales 6 24

p=0.0088 (prueba de significacion exacta de Fisher).
La sensibilidad de la rigidez de nuca fue mucho mayor que la de los
signos de Kernig y Brudzinski (83% vs. 33 %) y la especificidad menor a la de
éstos (79% vs. 100%).



Cuadro V: Diagnodstico de meningitis segun la presencia de una causa de

fiebre extrameningea. La misma no muestra una asociacién estadisticamente

Con meningitis | Sin meningitis | significativa.
Con causa
extrameningea de 3 15
fiebre 18
Sin causa
extrameningea de 3 9
fiebre 12
Totales 6 24

Si bien la incidencia de meningitis fue mayor en el grupo sin causa
extrameningea clara de fiebre, esta diferencia no es estadisticamente
significativa, por lo que el hallazgo de una causa clara de fiebre no
descarta la posibilidad de meningitis.

Siete pacientes (23%) habian recibido antibiéticos antes del ingreso. La
estadia hospitalaria tuvo en promedio 14,56 dias (DS: 14,56). La mortalidad

durante la internacion fue del 20% (6 pacientes).

Discusién: Es comun la presencia de SCA en pacientes afiosos, con mayor
incidencia segun aumenta la edad, identificandose hasta en un 30% durante la
internacion (1, 2, 3) y constituyendo un factor independiente de mortalidad (6).

La mortalidad en nuestro estudio fue del 20% durante la internacion,
similar a la publicada en la bibliografia (6).

En la practica médica se presentan a menudo pacientes con SCA y
fiebre, en los cuales se detecta una causa extrameningea de fiebre
demostrable. En estas situaciones se atribuye a dicha causa el deterioro del
estado de conciencia, y a menudo no se realiza puncién lumbar para descartar
compromiso meningeo concomitante. Como puede observarse en este trabajo,
no hay una asociacion entre estas dos variables (presencia de una causa
extrameningea y ausencia de meningitis), pudiendo coexistir ambas
patologias.

En el grupo con causa extrameningea de fiebre demostrada, la

frecuencia de patologias diagnosticadas fue: neumonia (40%), infeccién



urinaria (25%), causas no infecciosas (15%), infecciones intraabdominales
(15%) e infecciones de cabeza y cuello (5%); siendo estos hallazgos similares
a lo descrito en la bibliografia (10).

La neumonia fue la causa mas frecuente de infeccion extrameningea
(40%; 8 pacientes). De estos casos, 1 presenté hemocultivo, directo y cultivo
de LCR positivo para Estreptococo pneumoniae, dando testimonio de la
coexistencia de ambas patologias. Lo mismo ocurrié en un caso de infeccion
urinaria a E. coli.

Se estima que la meningitis ocurre sélo en el 4% de las infecciones
neumocoécicas invasivas, por lo tanto la elevada frecuencia de meningitis
neumocdccica en adultos refleja una alta incidencia de esta infeccién en la
comunidad (12).

Las variaciones en el perfil de resistencia a betalactamicos en
Estreptococo pneumoniae, principal patégeno causante de neumonia aguda
de la comunidad (NAC), han tenido escaso impacto clinico en esta patologia
(13, 14), siendo esto muy diferente en el caso de la meningitis, probablemente
debido a caracteristicas farmacocinéticas de los antimicrobianos. Esto plantea,
desde un punto de vista terapéutico y pronostico, la trascendencia de excluir
meningitis concomitante. El escaso impacto de la resistencia antibidtica del
neumococo en neumonias, junto con los datos epidemiolégicos que indican
que no se ha encontrado un numero relevante de cepas resistentes a
penicilina, hace que en la Argentina se recomienden altas dosis de penicilina o
aminopenicilinas para el tratamiento de la NAC (15, 16, 17, 18), aun en casos
de Estreptococo pneumoniae resistente. Esta pauta antibidtica podria ser muy
riesgosa en presencia de meningitis. En Estados Unidos, la resistencia de
Estreptococo pneumoniae ha sido de 7%, 9% de los cuales también mostraron
resistencia a cefalosporinas y 25% resistencia a multiples farmacos (19, 20,
21). Por lo dicho, el hecho de diagnosticar meningitis concomitante en el
contexto de una neumonia neumocdccica podria influir en la eleccion del
tratamiento antimicrobiano.

Otra posible ventaja de diagnosticar meningitis concomitante en este
grupo de pacientes seria el uso de corticosteroides como terapia adyuvante.
Varios estudios han intentado demostrar la eficacia de este tratamiento con

resultados confusos (22, 23, 24, 25, 26). En un estudio mas reciente se



demostrd el beneficio del uso de dexametasona en pacientes con meningitis
por Estreptococo pneumoniae en cuanto a morbilidad y mortalidad (24).

Si bien la duracion del tratamiento antibidtico en meningitis esta basada
mas en la tradicion que en la evidencia (27, 28), la duracién de la terapia
endovenosa, al igual que la hospitalizacion suele ser requerida hasta el final
del tratamiento a excepcion de un grupo selecto de bajo riesgo (29, 30), siendo
estas recomendaciones muy diferentes en caso de neumonia.

Los bacilos gram negativos son una causa rara de meningitis adquirida
en la comunidad en adultos, representando soélo un 3 % en algunas series
(31,32). Se asocian a elevada mortalidad y secuelas neuroldgicas. En nuestro
estudio se diagnosticdé un caso de meningitis debida a Echerichia coli, en una
paciente que presentaba como causa extrameningea de fiebre una infeccidn
urinaria por el mismo patégeno. También se aislé el mismo germen en los
hemocultivos. Evidentemente la eleccion del antibidtico y la duracién del
tratamiento cambian en presencia de meningitis. Son necesarios estudios con
mayor numero de pacientes y con otro disefio para sacar mayores
conclusiones al respecto.

En este trabajo se demuestra que no hay, en los pacientes con SCA y
fiebre, asociacion entre la presencia de una causa extrameningea clara para la
fiebre y la ausencia de meningitis, pudiendo coexistir ambas, por lo que debe
realizarse puncién lumbar aunque se detecte una causa extrameningea de
fiebre.

La neumonia neumocdcica se acompaina de bacteriemia en proporcion
variable dependiendo de las series y algunos estudios han descrito un mayor
numero de complicaciones en este grupo de pacientes (33, 34, 35, 36).

Encontramos una asociacidon entre los hemocultivos positivos y la
presencia de meningitis, tanto en un caso de neumonia neumocdécica como en
un caso de infeccion urinaria por Echerichia coli.

Se vio una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia
de rigidez de nuca y la existencia de meningitis (p=0.0088 prueba de
significacion exacta de Fisher — Cuadro 1V). Sin embargo, de 30 pacientes
punzados en este estudio, hubo uno que tenia causa clara de fiebre, no tenia
rigidez de nuca y sin embargo presenté meningitis. Los otros signos meningeos

(Kernig y Brudzinski) demostraron ser menos sensibles y mas especificos



respecto a la rigidez de nuca para detectar meningitis, lo cual es acorde a lo
descrito en la bibliografia (37). Los resultados obtenidos en nuestro trabajo en
cuanto a la sensibilidad y especificidad de la rigidez de nuca (83 y 79%
respectivamente) son similares a los obtenidos en otras series (37, 38).

Si bien hay recomendaciones que no aconsejan la realizacién de
puncion lumbar en pacientes con SCA vy fiebre cuando existe una causa clara
para la misma y no se detectan signos meningeos, en base a lo evidenciado en
este trabajo consideramos que esta conducta puede ser muy riesgosa teniendo
en cuenta que la omisién diagndstica de meningitis entrafia alto riesgo, en
especial si se tiene en cuenta que las manifestaciones clinicas suelen ser
solapadas y la mortalidad mas elevada en los grupos etarios mayores (39, 40,
41, 42, 43, 44, 45).

Concluimos que todos los pacientes afiosos con SCA vy fiebre requieren
una puncién lumbar como parte de la evaluacion inicial,
independientemente del hallazgo de una causa extrameningea de fiebre.

Haran falta estudios con otro disefio para intentar establecer el rol de la
meningitis en la mortalidad de los pacientes con SCA y en los pacientes con

neumonia neumococica bacteriémica.
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