CASO CLINICO

Osteomielitis hematdgena en el contexto de
una purpura fulminante meningocacica:
a proposito de un caso.

Hematogenous Osteomyelitis in the Context of Meningococcal
Purpura Fulminans: a case report.

Emilio Navalon Ramon', Esperanza Martinez Ruiz?, Paloma Mufioz Jaramillo®.

RESUMEN

La enfermedad meningococica es una enfermedad con-
tagiosa causada por la bacteria gramnegativa Neisseria me-
ningitidis o meningococo. Los pacientes con enfermedad me-
ningococica invasora pueden mostrar un amplio espectro de
presentaciones clinicas, entre las que se encuentra la ptrpura
fulminante meningocécica, con una elevada morbimortalidad.

Presentamos el caso de un nifio de 13 afios afecto de
purpura fulminante meningococica que presentd una osteo-
mielitis hematdgena en el contexto del cuadro de coagulacion
intravascular diseminada.

Palabras claves: Enfermedad meningocécica. Menin-
gococemia. Purpura fulminante. Coagulacion intravascular
diseminada. Osteomielitis. Pediatria.

ABSTRACT

Meningococcal disease is a contagious disease caused by
the Gram-negative bacteria Neisseria meningitidis, or menin-
gococcus. Patients with invasive meningococcal disease can
present a wide spectrum of clinical manifestations, among
which are meningococcal purpura fulminans, which has high
rates of morbidity and mortality.

We present the case of a 13 year-old child with meningo-
coccal purpura fulminans who presented hematogenous os-
teomyelitis in the context of a clinical picture of disseminated
intravascular coagulation.

Key Words: Meningococcal disease. Meningococce-
mia. Purpura fulminans. Disseminated intravascular coagula-
tion Osteomyelitis. Pediatrics.

INTRODUCCION

La enfermedad meningococica es una enfermedad
contagiosa causada por la bacteria gramnegativa Neis-
seria meningitidis 0 meningococo. Los pacientes con
enfermedad meningocdcica invasora (EMI), depen-
diendo de la secuencia de acontecimientos fisiopatold-
gicos y de otros factores que dependen del meningoco-
co y del huésped, pueden mostrar un amplio espectro
de presentaciones clinicas: a) bacteriemia sin shock
(bacteriemia aguda oculta), b) bacteriemia con shock
sin meningitis (meningococemia fulminante), c¢) shock
y meningitis, d) meningitis y €) meningococemia croni-
ca benigna®. La meningococemia fulminante o parpu-
ra fulminante meningocécica (PFM) ocasiona una ele-
vada morbilidad y mortalidad en nifios y adultos a pesar
de un tratamiento antibidtico y soporte vital adecuados.
Esta enfermedad ocasiona coagulacion intravascular
diseminada (CID) y compromiso vascular distal grave,
con trombosis microvascular, hipoperfusion tisular y
fracaso multiorganico®. La meningococemia es menos
frecuente que la meningitis, pero entre un 10 y un 30%
de los pacientes con enfermedad meningocdcica tienen
meningococemia sin meningitis. La meningococemia
se caracteriza por el hallazgo de hemocultivos positivos
para Neisseria meningitidis junto a una respuesta infla-
matoria sistémica exagerada®.
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CASO CLINICO

Presentamos el caso de un varon de 13 afios de
edad que fue ingresado tras presentar clinica de 16 ho-
ras de evolucidn que se inici6 con escalofrios intensos
y malestar general, sin dolor. Més tarde apareci6 fiebre
y dos vémitos, por lo que recibi6 tratamiento con para-
cetamol y domperidona. Continu6 con fiebre y a las 15
horas de iniciado el cuadro, presentdé mareo, pérdida de
la conciencia durante unos segundos, encontrandolo la
familia con coloracion ciandtica y manchas en la piel.

Sus antecedentes personales patologicos no reves-
tian interés clinico. El embarazo fue controlado sin pa-
tologia y el parto, eutocico. Peso al nacimiento 3230 g.
Recibid lactancia materna durante 8 meses y tuvo un
desarrollo psicomotor normal.

En la exploracién se objetivé un peso de 49,1 Kg
y una talla de 155 cm. La frecuencia cardiaca era de
100 pulsaciones por minuto, la temperatura rectal de
39°C, la tension arterial de 82/54 mmHg y la saturacion
de oxigeno del 98%. Presentaba un mal estado general
y estaba conciente y orientado, aunque obnubilado. Se
constatd cianosis periférica y purpura en cara, cuello,
tronco y extremidades (Fig. 1 y 2). La respiracion se
presentaba con una ligera polipnea. La auscultacion
cardiopulmonar y la exploracion abdominal eran nor-
males. No habia edemas periféricos ni rigidez de nuca.

El hemograma mostr6 recuento de leucocitos de
3600x10"9/L, con 86% de neutrdfilos y 13% de linfo-
citos. El recuento de plaquetas era de 115000/pL. El es-
tudio de la coagulacion mostrd un indice de Quick del
21%, un dimero D de 11746 ng/mL y un fibrindgeno de
139 mg/dL. En la bioquimica bésica destacaba urea de
56 mg/dL, creatinina de 2,5 mg/dL, aminotransferasa
de alanina de 74 U/L y creatina cinasa de 1996 U/L,
siendo el resto normal. La proteina C reactiva era de 55
mg/dL. La gasometria arterial mostré un pH de 7,21. El
estudio bioquimico del liquido cefalorraquideo (LCR)
era normal, mientras que el recuento de hematies y de

Figura 1: Purpura en brazo izquierdo con gran le-
sidn isquemiconecrotica en hombro.

leucocitos daba unas cifras de 16/mL y 22/mL (18 po-
limorfonucleares y 4 monocitos) respectivamente. En
el hemocultivo realizado en el momento del ingreso se
aislo Neisseria meningitidis (serogrupo C). El electro-
cardiograma, el ecocardiograma y la radiografia de t6-
rax fueron normales.

Con el diagnostico de purpura fulminante por
sepsis meningocdcica sin meningitis clinica, paso a la
unidad de cuidados intensivos (UCI), donde se inicid
tratamiento con cefotaxima, teicoplanina, proteina C
activada y corticoides. Durante su estancia en la UCI
presenté las siguientes complicaciones: a) shock, que
requirié gran cantidad de sobrecargas volumétricas y
drogas vasoactivas (dopamina y noradrenalina), con lo
que progresivamente fue mejorando la situacion que se
corrigio en 3 dias; b) disfuncion renal, que se corrigio
rapidamente con la reposicion de volumen; ¢) coagu-
lopatia de consumo, que requiri6 la transfusion de 2
unidades de plasma, con lo que se normalizaron los
tiempos de coagulacion. No sufrié hemorragias; d) par-
pura fulminante, que se extendié durante las primeras
horas del ingreso, pero que después quedd delimitada;
y e) insuficiencia respiratoria leve, probablemente en
relacion con un aumento de la permeabilidad vascular
por la sepsis y por el importante aporte de fluidos, lo
que produjo un aumento del liquido extravascular pul-
monar.

A su salida de la UCI para ingresar en planta, que-
daron como secuelas lesiones purpuricas necrdticas en
tronco y extremidades, destacando una lesion ulcerada
profunda en el gluteo izquierdo y lesiones isquemi-
conecroéticas en el extremo distal del quinto dedo de
ambos pies. Fuera de la UCI mantuvo picos febriles
precedidos de escalofrios sin focalidad aparente y sin
respuesta a cefotaxima y teicoplanina durante los 15
dias siguientes y a pesar del aislamiento, en multiples
cultivos de exudados de las lesiones cutdneas, de esta-
filococos coagulasa negativos y enterococos sensibles
a estos antibidticos. Analiticamente destacaba una ane-

Figura 2: Purpura en ambos mienbros inferiores.
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mia con una hemoglobina de 10,5 g/dL.

Se enfoco el caso como sindrome de fiebre de ori-
gen desconocido en probable relacion con sepsis no-
socomial, con accesos bacteriémicos. Considerando el
aislamiento del enterococo en la lesion cutanea o bien
una complicacion endocardica de origen meningococi-
co, se realizd un ecocardiograma de control a los 15
dias de evolucion, sin hallazgos sugerentes de endocar-
ditis. Se descartd un foco séptico de planos profundos
en el gluteo por ecografia, asi como abscesos suprarre-
nales o retroperitoneales en una tomografia axial com-
puterizada (TAC) abdominopélvica. Tanto en esta TAC
como en una resonancia nuclear magnética craneal y de
raquis no hubo hallazgos que justificasen la fiebre. Se
decidio6 la supresion del tratamiento con teicoplanina
y cefotaxima después de 20 dias de tratamiento y no
hubo cambios en el patron febril, por lo que se descartd
fiebre de origen farmacoldgico. Se tomaron 3 hemo-
cultivos seriados a las 48 horas de dicha supresion, con
resultados negativos y se inicio tratamiento empirico
con imipenem, fundamentado en que con los tratamien-
tos previamente empleados, muy probablemente no se
habia cubierto suficientemente algunos bacilos gram-
negativos intrahospitalarios o de crecimiento insidio-
so (grupo HACEK), ni tampoco la flora anaerobia o
microaer6fila. La puerta de entrada podria hallarse en
las multiples lesiones cutaneas y el foco de acantona-
miento podria ser 0seo, en las lesiones necroticas de los
extremos distales del quinto dedo de ambos pies (Fig.
3), en el contexto de infartos sépticos acaecidos durante
la CID meningococica. Asimismo se procedio a la cura
y retirada de esfacelos de las lesiones de los dedos. La
respuesta al imipenem, aunque parcial, fue significati-
va, observandose que los accesos bacteriémicos cesa-
ron, aunque persistia una febricula continua que nunca
supero los 38°C y se aprecid mejoria del estado general
y de la anemia. Este hecho reforzo la hipotesis antes re-
ferida. La remision incompleta de la ficbre se atribuyd
a una difusion inadecuada del imipenem al foco séptico

Figura 3: Lesion isquemiconecrotica en el extre-
mo distal del quito dedo del pie derecho.

y necrotico.

Reinterrogando al paciente recordd que, pocos dias
después de su salida de la UCI, sentia molestias en la
region pretibial derecha, dato que corrobord enferme-
ria, llamandole la atencion las molestias a dicho nivel
durante las curas, sin que existieran lesiones cutaneas
en esta zona, aunque entonces fue relacionado con la
convalecencia del grave cuadro infeccioso del que esta-
ba saliendo. No obstante y ante la persistencia del cua-
dro febril, este dato cobr6 una relevancia fundamen-
tal. Considerando entonces firmemente la sospecha de
osteomielitis, se solicitd una gammagrafia 6sea y una
radiografia de tibias (Fig. 4) y pies, con lo que se con-
firmaron signos de osteomielitis extensa en ambas dia-
fisis tibiales, en el quinto metatarsiano del pie izquierdo
y necrosis de la falange distal del quinto dedo del pie
derecho. Por la gammagrafia existian dudas en el hueso
iliaco y en la epifisis proximal del cubito izquierdo, sin
existir focos de captacion en el raquis ni en el craneo.

Ante el hallazgo radiologico y gammagrafico y
en espera del curetaje de las lesiones, se tomo una via
central, asociando clindamicina intravenosa (IV) al tra-
tamiento con imipenem. A las 24 horas se aprecio una
normalizacion completa de la curva de temperatura,
dato que apoyd la hipotesis de que se hallaban implica-
dos en el foco gérmenes anaerobios, posiblemente flora
mixta, pues si hubiesen sido cocos grampositivos, se
hubiera apreciado respuesta con el tratamiento previo
con teicoplanina, que ademas difunde bien en el hueso.

Se procedio al curetaje de las lesiones mas exten-
sas, las tibiales, obteniéndose muestras para cultivos en
medios habituales, para hongos y para micobacterias,
con el procesamiento inmediato de las mismas para

Figura 4: Reaccion peridstica en cara ex-
terna y medial de ambas tibias y areas hi-
podensas en la medular, compatibles con
osteomielitis de ambas tibias

Pediatr. (Asuncion), Vol. 34, N°2; 2007

131



anaerobios, siendo negativos. Precisé una transfusion
de 2 unidades de hematies tras el procedimiento quirtr-
gico, asociandose ferroterapia oral, profilaxis tromboe-
mbolica y rehabilitacion sin carga.

A los 8 dias de terapia efectiva se hizo una nueva
cura con retirada de los esfacelos de los dedos de los
pies, presentando esa tarde una temperatura de 38°C,
sin escalofrios ni repercusion clinica. Se tomaron he-
mocultivos de las tres luces de la via central y se progra-
maron hemocultivos seriados en caso de reaparicion de
la fiebre, con procesamiento expreso para medios habi-
tuales y hongos, que resultaron negativos. Ni la radio-
grafia de torax ni la de tibias y pies mostrd cambios. Se
mantuvo el mismo tratamiento y los picos vespertinos
de 38°C sin escalofrios y con buena tolerancia se suce-
dieron, por lo que se realiz6 un nuevo curetaje y fresado
de las lesiones en las tibias, procesandose nuevamente
para cultivo las muestras obtenidas. Preciso otra trans-
fusion de 2 unidades de hematies. Una vez retirada la
analgesia se observo persistencia de la febricula. No se
apreciaron cambios significativos en las radiografias de
pies, codo izquierdo y pelvis. Se retird el imipenem tras
4 semanas de tratamiento, ante la posibilidad de fiebre
por farmacos, pero manteniendo la clindamicina IV, sin
remision de la febricula. Se realizé ecografia Doppler
de miembros inferiores, descartandose trombosis ve-
nosa profunda. A los 18 dias de su colocacion, se re-
tir6 la via central, cultivandose las puntas del catéter y
manteniendo la clindamicina IV por via periférica. Fue
entonces cuando la febricula remitid. Ante la evolucion
a mejoria y después de mantener 5 semanas de trata-
miento, se dio el alta tras 58 dias de hospitalizacion,
siendo controlado en consultas externas.

DISCUSION

La enfermedad meningococica es una infeccion
sistémica causada por el diplococo gramnegativo ae-
robio Neisseria meningitidis. Se conocen mas de 30
serogrupos, pero solo 6 de ellos (A, B, C, Y, W-135 vy,
recientemente, X) se asocian con potencial patogénico
significativo® y, de hecho, son los responsables de mas
del 90% de los casos de infeccidn meningococica en
el mundo. El unico reservorio del meningococo es la
nasofaringe humana y la transmision se produce de per-
sona a persona, a través de las secreciones respiratorias.
Cuando Neisseria meningitidis alcanza a una persona,
coloniza su nasofaringe y el individuo queda como
portador asintomatico, situacioén en la que puede per-
manecer durante varios meses. La tasa de portadores
sanos es variable (8-20%)®. Una vez el meningococo
ha colonizado las vias aéreas superiores, puede pasar a
la sangre a través de la mucosa y es entonces cuando
se produce la EMI. Los factores de riesgo relacionados
con el paso de la bacteria a sangre —y, por tanto, con

la EMI— que se han identificado hasta el momento son
la exposicion al humo del tabaco, la infeccion respira-
toria por virus Influenza, el hacinamiento, el bajo nivel
socioecondmico, defectos del sistema inmune (déficit
congénito de los componentes del complemento C5 a
C9, déficit de properdina, asplenia funcional o anatd-
mica, infeccion por VIH) y soluciones de continuidad
de la mucosa respiratoria®®. Una vez la bacteria alcan-
za el torrente circulatorio, si su ritmo de multiplicacion
es bajo causa infecciones localizadas, como meningitis,
artritis, pericarditis, celulitis, endoftalmitis, conjuntivi-
tis, neumonia, sialoadenitis, anexitis, enfermedad pélvi-
ca inflamatoria®, epiglotitis®, peritonitis” o uretritis®.
Si por el contrario Neisseria meningitidis se multiplica
rapidamente, causa meningococemia. De hecho, se han
relacionado los niveles elevados de endotoxina circu-
lante con la presencia de meningococemia sin menin-
gitis®. Asimismo, la ausencia de signos meningeos en
un paciente con meningococemia es un signo de mal
prondstico. Se ha sugerido que ello es debido a que la
bacteria se multiplica tan rapidamente en la sangre que
no da tiempo a que se produzca la siembra en las me-
ninges ni la inflamacion de éstas.

La meningococemia cursa con un inicio brusco,
con fiebre, escalofrios, nauseas, vomitos, sensibilidad
muscular y una erupcién petequial o purptrica, todo
ello acompafiado de mal estado general. A menudo
progresa a PFM y se asocia con un cuadro de inicio
rapido consistente en hipotension, CID, hemorragia
suprarrenal aguda (sindrome de Waterhouse-Frideri-
chsen) y fallo multiorgdnico. La manifestacion clinica
mas caracteristica es la erupcion petequial o purpurica.
Son irregulares y en ocasiones, elevadas, algunas con
el centro vesicular gris palido. Habitualmente se loca-
lizan en el tronco y en las extremidades, pero pueden
aparecer en las mucosas, las plantas de los pies, las pal-
mas de las manos y en la cabeza. Las petequias pueden
llegar a fusionarse en bullas hemorragicas o también,
ulcerarse. Los pacientes con coagulopatia severa pue-
den desarrollar isquemia en las extremidades o en los
dedos. Sin tratamiento, el 70-90% de los pacientes con
EMI morian. El uso de antibidticos redujo la mortali-
dad al 9-12%, aunque ésta es superior al 40% entre los
pacientes con PFM®@. La sospecha clinica rapida por
parte de la familia y del personal sanitario, el tratamien-
to antibiodtico prehospitalario, el traslado rapido al hos-
pital, la estabilizacion en una UCI y la aplicacién ur-
gente de tratamiento pueden reducir la morbilidad y la
mortalidad individual. Sin embargo, la mortalidad total
en paises desarrollados se ha estabilizado en aproxima-
damente el 10% en las ultimas décadas, ya que muchos
pacientes fallecen por shock séptico fulminante®. El
deterioro clinico es importante y aproximadamente la
mitad de los pacientes que mueren lo hacen antes de 24
horas desde el inicio de los sintomas®. Los signos de
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mal prondstico de la meningococemia son: presencia
de shock, erupcidon equimoética o purpurica, recuento
normal de leucocitos o leucopenia, edad superior a 60
afios, coma, ausencia de meningitis, trombocitopenia,
velocidad de sedimentacion baja, anemia y concentra-
ciones bajas en sangre de antitrombina o de proteinas
S y C®. Las secuelas de la meningococemia incluyen
pérdida de miembros, pérdida de dedos, necrosis cuta-
neas, musculares (llegando en este caso incluso a insu-
ficiencia renal aguda por la mioglobinuria®) y oseas.

La osteonecrosis como secuela de meningococe-
mia y CID es una complicacion conocida pero rara'®,
y su aparicion puede ser aguda (en el contexto del cua-
dro clinico) o aparecer a largo plazo. Con frecuencia es
sub-diagnosticada y por lo tanto no suele considerarse a
la hora de establecer tratamiento especifico temprano o
a la de mantener vigilancia de su aparicion en protoco-
los de seguimiento en pacientes que han padecido una
meningococemia o PFM.

En nuestro caso fue la anamnesis realizada de for-
ma meticulosa al paciente y personal de enfermeria que
lo atendia, lo que hizo considerar el diagnéstico que
se confirm6 mediante gammagrafia 6sea. La patogenia
de la necrosis se considera una mezcla entre factores
inflamatorios (osteomielitis aguda) e isquemia tisular
secundaria a la CID. No se aisl6 ningiin germen en los
cultivos realizados en el material del curetaje proba-
blemente por la politerapia antibidtica que estaba reci-
biendo el paciente, aunque la limpieza del hueso afecto
determiné una buena evolucion clinica del enfermo.

Consideramos que esta experiencia clinica junto
con los pocos casos publicados deberian hacernos con-
siderar sobre todo a los pediatras, médicos intensivistas
u ortopedas infantiles, el diagnostico de osteonecrosis/
osteomielitis como una complicacion cuya importancia
radica no solo en el momento de la grave enfermedad,
sino también como una causa que puede hacer que estos
pacientes sean subsidiarios a largo plazo de seguimien-
to especifico por parte de ortopedas y traumatologos.

Aunque el diagnoéstico definitivo de la EMI esta
basado en el aislamiento del germen en fluidos corpo-
rales estériles en condiciones normales, el diagnostico
rapido de la PFM y el reconocimiento del inminente
deterioro clinico es crucial. Este diagnostico temprano
es extremadamente dificil y requiere un alto grado de
sospecha clinica. En estadios iniciales, los sintomas y
signos clinicos son muy confusos o inespecificos y el
examen de LCR, incluyendo la tincion de Gram, puede
no ser concluyente. En cambio, en fases mas tardias,
cuando ya se han establecido las lesiones cutaneas he-
morragicas caracteristicas es mas sencillo reconocer la
enfermedad. El diagnéstico bacterioldgico rapido en
pacientes con meningococemia es posible con una tin-
ciéon Gram de biopsia de las areas afectadas de la piel
o de LCR. De hecho, el tratamiento antibidtico previo,

puede enmascarar la identificacion de la bacteria en he-
mocultivos y cultivos de LCR, pero no en los de biop-
sias de lesiones cutaneas. Otros métodos que no estan
influidos por la antibioterapia previa son la deteccion
de antigenos o el analisis mediante reaccion en cadena
de la polimerasa, que permite la deteccion especifica
del 4cido desoxirribonucleico de los diferentes serogru-
pos de Neisseria meningitidis.

Como se ha dicho, la supervivencia de pacientes
con PFM apenas ha aumentado en las tltimas décadas
a pesar de las mejorias en las UCI. La velocidad y la
severidad del deterioro clinico de los pacientes con
PFM obliga a una terapia intensiva. Debido a la falta
de buenos estudios clinicos, gran parte de esta terapia
estd muy controvertida y, asi, el uso de glucocorticoi-
des, el plasma fresco congelado, el recambio plasma-
tico y otras terapias inmunomoduladoras esta sujetas
a debate. Donde si existe consenso general es en dos
aspectos: 1) el tratamiento nunca debe ser retrasado por
procedimientos diagnosticos, y ii) los antibidticos son
la piedra angular del tratamiento. De manera que, ante
la sospecha clinica de EMI, debe iniciarse un trata-
miento empirico con ceftriaxona o cefotaxima. Una vez
hecho el diagndstico bacteriologico, se puede cambiar
a un antibiotico mas especifico, para lo que la penicili-
na G, la ampicilina, la amoxicilina, el cloranfenicol, la
cefotaxima y la ceftriaxona son buenas alternativas!'?.
Quienes presentan una PFM necesitan tratamiento de
soporte intensivo, que incluye reanimacion enérgica
con liquidos, ventilacion y vasopresores y se pueden
beneficiar de tratamiento con plasma fresco congelado,
glucocorticoides y proteina C activada.

Los contactos con pacientes afectos de EMI presen-
tan un riesgo elevado de contraer la infeccion. Por lo
tanto, la quimioprofilaxis es necesaria para prevenir la
expansion de Neisseria meningitidis, sobre todo en los
primeros dias de evolucion de la enfermedad en el caso
indice y por ello debe ser iniciada cuanto antes y siem-
pre antes de 14 dias. La droga de eleccion es la rifampi-
cina (5 mg/Kg de peso cada 12 h durante 2 dias en nifios
menores de 1 mes; 10 mg/Kg de peso cada 12 h durante
2 dias en nifios mayores de 1 mes; y 600 mg cada 12 h
durante 2 dias en adultos), pero el ciprofloxacino (500
mg en dosis Unica y no indicada en nifios) y la ceftriaxo-
na (125 mg por via intramuscular (IM) en dosis Unica
en menores de 15 afios y 250 mg IM en dosis tnica en
mayores de 15 afios) son alternativas validas®.

Hay dos tipos de vacunas antimeningococicas. La
vacuna conjugada contra el serotipo C del meningoco-
co esta incluida en el calendario vacunal a los 2 meses
de edad y s6lo protege frente a este serotipo. La vacuna
tetravalente de polisacaridos del meningococo inmu-
niza contra los serogrupos A, C, W-135 e Y pero no
contra el B. Se recomienda su administracion de rutina
a nifios de 11 a 12 afios y a adolescentes de 15 afios
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—que no la hayan recibido — antes de iniciar la educa-
cion secundaria. También estd indicada en personas con
riesgo aumentado de EMI: estudiantes universitarios de
primer curso que convivan en dormitorios, reclutas, mi-
crobidlogos expuestos a Neisseria meningitidis, perso-
nas con asplenia funcional o anatomica, individuos con
deficiencias de los tltimos factores del complemento,
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