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Muerte subita por sepsis meningocaocica:
diagnostico post mortem

Sudden death from meningococcal sepsis: postmortem diagnosis

Resumen

La presentacion mas comun de la enfermedad meningocdcica es la meningitis, con una tasa de incidencia de 0,92 por
100.000 habitantes y una letalidad del 40,3% en Espana. Un cuadro meningeo puede cursar con sintomas inespeci-
ficos como la cefalea, entre otros, de tal forma que en ocasiones progresa rapidamente en cuestion de horas y provoca
la muerte del paciente antes de haber recibido una atencién médica adecuada. Ademaés de la meningitis clasica, el
meningococo produce una enfermedad sistémica que incluye la sepsis meningocdcica y la coagulopatia intravascular
diseminada. En pacientes con sepsis meningococica se ha descrito el sindrome de Waterhouse-Friderichsen, que se
caracteriza por hemorragia suprarrenal bilateral, coagulacion intravascular diseminada e higado de shock, y que pro-
duce una bacteriemia grave. Esta combinacién provoca un shock fulminante y, si no se trata, puede producir muerte
subita. Presentamos el caso de una paciente con odinofagia, fiebre, vomitos y deposiciones diarreicas de 24 horas
de evolucion, que a pesar de recibir asistencia médica ambulatoria y hospitalaria fallece como consecuencia de una
sepsis fulminante por Neisseria meningitidis y sindrome de Waterhouse-Friderichsen no diagnosticado clinicamente.

Palabras clave: Muerte subita. Sindrome de Waterhouse-Friderichsen. Sepsis meningocécica. Microbiologia post
mortem. Neisseria meningitidis.

Abstract

The most common presentation of meningococcal disease is meningitis, with an incidence rate of 0.92 per 100,000
inhabitants and a mortality rate of 40.3% in Spain. Meningeal disease may present with nonspecific symptoms such
as headache, among others, sometimes progressing rapidly to a fatal outcome before the patient receives adequate
medical care. Besides classical meningitis, Neisseria meningitis produces a systemic disease that includes meningo-
coccal sepsis and disseminated intravascular coagulopathy. In patients with meningococcal sepsis the Waterhouse-
Friderichsen syndrome is described, which is characterized by bilateral adrenal hemorrhage, intravascular coagulation
and shock liver, producing a severe bacteremia. This combination causes a fulminant shock and, if untreated, it may
cause sudden death. We report the case of a female patient with sore throat, fever, vomiting and diarrhea of 24 hours
of evolution. Despite receiving inpatient and outpatient medical care, she died as a result of N. meningitidis fulminant
sepsis and clinically undiagnosed Waterhouse-Friderichsen syndrome.

Key words: Sudden death. Waterhouse-Friderichsen syndrome. Meningococcal sepsis. Postmortem microbiology.
Neisseria meningitidis.

Introduccion

La presentacion mas comun de la enfermedad
meningocdcica es la meningitis, ya que supone un
30-60% de la enfermedad meningocdcica invasiva,
como reflejo del tropismo meningeo caracteristico de
Neisseria meningitidis'. Entre los patégenos méas co-

munes causantes de meningitis en todo el mundo se
encuentran actualmente Streptococcus pneumoniae,
N. meningitidis y Haemophilus influenzae serotipo
b, con una incidencia variable en el tiempo y segln
la localizacién geogréfica y los grupos de edad?. Con
Haemophilus en declive, N. meningitidis se ha con-
vertido en el lider de los patégenos meningeos en los
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paises en desarrollo, pero sigue siendo un importan-
te problema de salud en Europa y EE.UU. Segln el
Centro Nacional de Epidemiologia, el nimero total
de casos confirmados de enfermedad meningococi-
ca en Espafa, durante la temporada 2010-2011,
fue de 425, con una tasa de incidencia de 0,92 por
100.000 habitantes, un 4% inferior a la anterior.
Se notificaron un total de 64 defunciones, de las
cuales las causadas por N. meningitidis serogrupo
C fueron 27, con una letalidad del 40,3%34.

La nasofaringe humana es el Unico reservorio
natural de este microorganismo, y la transmisién
se produce de una persona a otra a través de las
secreciones respiratorias!. El intervalo de tiempo
entre la adquisicién del microorganismoy la infec-
cién clinica es de 10 dias o incluso menos. Tras la
colonizacién de la nasofaringe, el meningococo in-
vade la mucosa y penetra en el torrente sanguineo®.
Un cuadro meningeo puede cursar con sintomas
inespecificos como la cefalea, entre otros, y no ser
diagnosticado a priori en urgencias. De tal forma,
en ocasiones los sintomas progresan rapidamente
en cuestion de horas y provocan la muerte antes
de haber recibido una atencién médica adecuada®.
Ademaés de la meningitis clasica, el meningococo
produce con frecuencia una enfermedad sistémica
fulminante que incluye la sepsis meningocécica y
la coagulacioén intravascular diseminada (CID). En
pacientes con sepsis meningocécica se ha descrito
el sindrome de Waterhouse-Friderichsen, que se
caracteriza por hemorragia suprarrenal bilateral,
CID e higado de shock, y ademas produce una bac-
teriemia grave®, aunque también se ha descrito su
asociacion con otros patégenos bacterianos’. Esta
combinacion provoca un shock fulminante y, si no
se trata, puede producir muerte subita.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima
al menos 500.000 nuevas infecciones sintométicas
por afio en todo el mundo, lo que conlleva por lo
menos 50.000 muertes. Se han descrito elevadas
tasas de mortalidad y morbilidad asociadas a la
meningitis bacteriana y al desarrollo secundario
de una sepsis meningocécica®, ya que aproxima-
damente fallecen un 20-50% de los pacientes,
ademaés de las secuelas neuroldgicas en aquellos
que sobreviven!2.

Presentamos a continuacion el caso de una pacien-
te con odinofagia, fiebre, vémitos y deposiciones
diarreicas de 24 horas de evolucion, que a pesar de
recibir asistencia médica ambulatoria y hospitalaria
fallece como consecuencia de una sepsis fulminan-
te por N. meningitidis y sindrome de Waterhouse-
Friderichsen no diagnosticado clinicamente.

Exposicion del caso

Antecedentes

Mujer de 51 afios de edad, con antecedentes de
anexectomia unilateral por endometriosis, que tras
24 horas de evolucién presenta fiebre de hasta 40 °C y
odinofagia, remitiendo dicha sintomatologia parcial-
mente con antiinflamatorios no esteroideos (AINE).
Posteriormente aparecen vémitos y varias deposicio-
nes diarreicas, con persistencia del sindrome febril,
por lo que acude al centro de salud. Tras su valora-
cion médica se prescribe tratamiento antitérmico y
observacién domiciliaria. Horas después sufre un
empeoramiento del estado general, con hipotension,
refiriendo ademas cefalea y dorsalgia, por lo que se
avisa al Servicio de Urgencias, que decide su traslado
al hospital. En la exploracién fisica destaca un regular
estado general, taquipnea en reposo y taquicardia,
no pudiendo captarse la presion arterial, asi como
tampoco resulta posible palpar los pulsos periféricos
radiales. No presenta rigidez de nuca ni focalidad
neuroldgica. Se realizan analitica y gasometria, que
ponen de manifiesto una marcada leucocitopenia
(2.440/ml) y acidosis metabdlica (pH 7,21; HCO,
14 mmol/l; EB -11,1 mmol/l). La paciente ingresa
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), donde
a pesar de recibir tratamiento con corticoides y
antibioticoterapia intravenosa empeora y fallece 2
horas mas tarde, tras la realizacién de maniobras de
reanimacion cardiopulmonar. Debido a la evolucién
torpida y al origen incierto del cuadro de shock, no
se certifica la defuncion.

Hallazgos de la autopsia

Como hallazgos significativos, en el examen externo
destacan un exantema cutaneo generalizado, mas
acusado a nivel cefalico y en la cara anterior del tercio
superior del térax (Figura 1), y petequias en la conjun-
tiva tarsal de ambos parpados inferiores (Figura 2).

En el examen interno, macroscépicamente se aprecia:

— Congestion pulmonar moderada con edema
pulmonar importante de caracteristicas alveolar
e intersticial con espuma bronquial.

— Derrame pleural derecho. Derrame pericardico
leve.

— Fluido exudativo en tejido subcutaneo retroma-
mario de ambos lados, de aspecto purulento.

— Higado de aspecto esteatésico con punteado
hemorragico.

— Ambas glandulas suprarrenales con médula de
aspecto congestivo-hemorréagico (Figura 3).
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— Elencéfalo presenta un aspecto congestivo y edema-
toso generalizado, con hallazgo casual de un quiste
en el I6bulo parietal izquierdo (Figura 4).

Se remiten para estudios toxicolégico, microbioldgico
e histopatoldgico muestras de encéfalo, pulmoén, hi-
gado, bazo, suprarrenales, corazén, sangre periférica,
humor vitreo, liquido pericardico, contenido intestinal,
frotis bronquial, derrame pleural e hisopo impregnado
del exudado subcutaneo del pectoral derecho.

Figura 1.
Exantema cutaneo
generalizado.

Figura 2.
Punteado petequial en
conjuntiva palpebral.

Figura 3.

Glandulas suprarrenales
con aspecto
congestivo-hemorragico
(I: izquierda; D: derecha).

Los resultados del estudio microbiolégico realizado
mediante técnicas antigénicas, cultivo y reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real
detectan la presencia de N. meningitidis serogrupo
C en sangre periférica, suero y, en escasa cantidad,
a nivel encefélico. Se realizan la caracterizacion
epidemiolodgica de la cepa y el estudio de resistencia
a antibidticos mediante concentracién minima inhi-
bitoria (CMI).
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Figura 4.
Encéfalo y cerebelo
congestivos y edematosos.

A nivel histopatolédgico se describen como hallazgos
en el encéfalo congestion y edema, asi como la exis-
tencia de un meningioma transicional-psamomatoso.
Ambas suprarrenales presentan hemorragia grave; el
higado muestra signos sugestivos de shock en fase
inicial, y a nivel renal hay alteraciones compatibles
con CID. Ademés, se diagnostica esplenomegalia y
cierta miocarditis neutrofilica.

El estudio toxicolégico muestra tan solo resultado
positivo para dipirona o metamizol.

Basandose en los hallazgos descritos se establecen
como causas de la muerte: fallo multiorgénico pro-
ducido por una septicemia fulminante por meningo-
coco (N. meningitidis serogrupo C) y sindrome de
Waterhouse-Friderichsen.

Discusion

La sepsis meningocécica fulminante es quiza la
forma mas rapidamente letal de shock séptico que
experimentan los seres humanos®. Su espectro cli-
nico es amplio, y tanto la clinica como la evolucién
pueden ser impredecibles: la enfermedad febril inicial
de caréacter leve puede progresar a una enfermedad
fulminante (sindrome de Waterhouse-Friderichsen),
fallo multiorganico y la muerte en cuestién de ho-
ras!. Tal como ocurre en el caso que nos ocupa,
se ha descrito que en las primeras 4-6 horas de la
apariciéon de la enfermedad las manifestaciones no
son especificas, ya que imitan los sintomas de las
infecciones virales comunes!®. Como sintomatologia
caracteristica se refieren escalofrios, fiebre elevada,
mareos, nauseas, cefalea o debilidad®. En el caso
presentado, la paciente refiere al inicio fiebre, odi-
nofagia, diarrea y vémitos, de menos de 24 horas de
evolucioén, por lo que es importante tener en cuenta
que la triada clasica de fiebre, rigidez en el cuello y
alteracién del nivel de consciencia estéa presente en

menos del 50% de los adultos a quienes se les ha
diagnosticado una meningitis bacteriana®. Los signos
y sintomas abdominales que presenta la paciente
(dolor y deposiciones diarreicas, caracteristicos de un
cuadro de enteritis o enterocolitis) no son manifes-
taciones tipicas de la sepsis meningocécica, aunque
se recogen como signos de gravedad asociados a
hemorragia gastrointestinal'! o como sintomas su-
gestivos de una insuficiencia suprarrenal clinical®.
Las petequias, como manifestaciones cutaneas mas
caracteristicas, aparecen en el cuerpo en el 75% de
los casos y pueden coalescer, formando purpura y
lesiones intracutaneas®. Clinicamente, son las mani-
festaciones visuales de una CID y una coagulopatia
de consumo. Aunque la CID es un fendbmeno genera-
lizado que afecta a todos los érganos, las glandulas
suprarrenales son particularmente vulnerables, de tal
forma que las hemorragias a este nivel pueden dar
lugar a una insuficiencia suprarrenal transitoria®s. El
diagnostico de hemorragia suprarrenal suele realizar-
se post mértem durante la autopsia, debido a la falta
de sintomas especificos que permitan sospecharla
en vida'l.,

Se ha descrito, al igual que en nuestro caso, que
cuando la presentacion de la infeccion es atipica (con
sintomas minimos y/o inespecificos) y especialmente
agresiva puede evolucionar en muy pocas horas hacia
un estado de coma, shock y finalmente producir la
muerte, sin dar tiempo a un diagnéstico ante mér-
tem'°, ya que las bacterias se reproducen con tal
velocidad en la sangre que la siembra meningea no
ha tenido tiempo de desencadenar la inflamacion del
liquido cefalorraquideo (LCR)®. En estos supuestos es
obligada la realizacion de la autopsia, de tal forma
que el estudio histopatolégico y el anélisis microbio-
l6gico de las muestras de la necropsia serén clave
para la deteccion temprana del agente infeccioso. Se
recomiendan en primer lugar técnicas rapidas (30
minutos) como la aglutinacion en latex, basada en
la deteccién de antigenos bacterianos en suero, LCR
y orina, que permite el diagndstico de infecciones
fulminantes por diversos agentes (N. meningitidis
serogrupos A, B, C, Yy W135; S. pneumoniae; H.
influenzae serotipo b; estreptococo Bhemolitico grupo
By Escherichia coli)®'%14, Al ser técnicas de caracter
presuntivo, deben confirmarse posteriormente me-
diante cultivo bacteriano y/o analisis moleculares,
destacando en este Ultimo caso la PCR en tiempo
real de genes especificos de N. meningitidis y de sus
serogrupos. Se ha demostrado en diversas series que,
a pesar de que N. meningitidis es una bacteria fragil
y muy sensible a los cambios de temperatura (la ideal
es 36-37 °C), deshidratacion y variaciones en el pH,
la utilizacién de PCR arroja resultados fiables incluso
en aquellos casos en que existe putrefaccién!®1e,
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Durante la autopsia del supuesto planteado, la
presencia de una erupcion cuténea eritematosa y
los antecedentes clinicos de sindrome febril con
vomitos y diarrea orientan en un primer momento
hacia un posible cuadro séptico, sin descartar una
toxiinfeccion alimentaria. Sin embargo, los exdmenes
macroscépico e histopatoldgico ponen de manifiesto
una hemorragia grave a nivel de ambas suprarre-
nales, confirmando el diagnéstico de sindrome de
Waterhouse-Friderichsen. Tal como se ha recogido
en algunas series!!, la asociacion de este sindrome
con un shock séptico fulminante es la causa del fallo
multiorganico que finalmente provocd la muerte de la
paciente. Entre los hallazgos destacan la presencia
de miocarditis, que también se relaciona en algunos
casos con un shock cardiogénico agudo como causa
de muerte!, y a nivel encefalico edema y congestion,
resaltando sin embargo la ausencia de exudado me-
ningeo purulento®.

Como conclusién, desde el punto de vista médico-
forense, ante la sospecha de una infeccién bacteriana
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