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Resumen

Streptococcus Constellatus ssp pharingi pertenece al grupo de Streptococcus Anginosus, constituye flora normal de tracto
respiratorio, gastrointestinal y genitourinario, infrecuentemente produce infecciones localizadas o diseminadas en pacientes
con factores de riesgo. Se reporta el caso de un paciente masculino de 41 afios, con antecedente de reseccion de macroadenoma
hipofisario en 2003, en tratamiento, quien consult6 al servicio de urgencias por 4 dias de cefalea holocraneana intensa, fiebre,
emesis, asociado a desorientacion temporoespacial y debilidad en miembros inferiores las ultimas 24 horas. Requirié6 manejo
en la unidad de cuidados intensivos, ventilaciéon mecanica, soporte vasopresor y traqueostomia, por deterioro respiratorio y
hemodindmico. En estudios de extension se documentd meningitis por Streptococcus Constellatus ssp pharingi en presencia de
sinusitis, fistula de liquido cefalorraquideo y compromiso vascular cerebral multiinfarto, producto de una vasculitis de origen
infeccioso, una manifestacion severa de la meningitis bacteriana, no reportada previamente por este microorganismo.

Palabras clave (términos MESH): Accidente cerebrovascular; Vasculitis del sistema nervioso central; Streptococcus Constellatus;
Meningitis bacteriana

Abstract

Streptococcus Constellatus ssp pharingi belongs to the group of Streptococcus Anginosus, it constitutes normal flora of the
respiratory, gastrointestinal and genitourinary tracts, it infrequently produces localized or disseminated infections in patients with
risk factors. The case of a 41-year-old male patient is reported, with a history of pituitary macroadenoma resection in 2003, under-
going treatment, who consulted the emergency department for 4 days with intense holocranial headache, fever, emesis, associated
with temporospatial disorientation and weakness in lower limbs in the last 24 hours. He required management in the intensive care
unit, mechanical ventilation, vasopressor support, and tracheostomy, due to respiratory and hemodynamic deterioration. In exten-
sion studies, meningitis due to Streptococcus Constellatus ssp pharingi was documented in the presence of sinusitis, cerebrospinal
fluid fistula and multi-infarct cerebral vascular compromise, product of vasculitis of infectious origin, a severe manifestation of
bacterial meningitis, not previously reported by this microorganism.
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Introduccién

El grupo de Streptococcus anginosus (antes cono-
cidos como “milleri””) fue descrito por primera vez en
1956 por Guthof, después de haber sido aislados de abs-
cesos dentales. Es un subgrupo de los Streptococcus viri-
dans no hemoliticos, y constan de 3 especies distintas: S.
anginosus, S. intermedius y S. Constellatus.! Los miem-

bros de este grupo son parte de la flora normal del sis-
tema respiratorio, tracto gastrointestinal y vagina** Se
han descrito en infeccion del sistema nervioso central,
especialmente meningitis y abscesos cerebrales’”’

La prevalencia del accidente -cerebrovascular
(ACV) isquémico en pacientes con meningitis bacteriana,
es alrededor del 25%, principalmente por Streptococcus
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pneumoniae®!! La isquemia cerebral relacionada con la
neuroinfeccion por el grupo de S. Anginosous suele ser
severa, con compromiso predominantemente de tallo
cerebral por lesion de gran vaso, con una importarte mor-
bimortalidad 5!!

A continuaciéon se expone el caso de un hombre
joven quien tuvo sinusitis, meningitis y bacteriemia por
S. Constellatus ssp pharingi previo a un ACV.

Caso clinico

Paciente masculino de 41 afos, comerciante, con
antecedente de reseccion de macroadenoma hipofisario
en 2003, en tratamiento con cabergolina. Ingreso al ser-
vicio de urgencias por cuadro de 4 dias de cefalea, ini-
cialmente frontal, luego holocraneana, 8/10 en escala
analoga de dolor, sin irradiacion, con respuesta parcial a
la analgesia, asociado a fiebre no cuantificada, multiples
episodios eméticos y desorientacion temporoespacial. En
la evaluacién inicial se registrd tension arterial 117/86
mmHg, frecuencia cardiaca de 102 Ipm, frecuencia res-
piratoria de 23 rpm, temperatura de 37,2 °C, somnoliento,
con desorientacion temporoespacial, isocoria normoreac-
tiva, movimientos oculares y simetria facial conservados,
fuerza 4/5 en las 4 extremidades, reflejos miotendinosos
+++/+++++ global, respuesta plantar neutra bilateral,
rigidez nucal y Brudzinski positivo. Se inici6é cubrimiento
antibidtico empirico con cefepime 2 gramos IV cada 8
horas, vancomicina 1,5 gramos IV cada 8 horas, ampici-
lina 2 gramos IV cada 4 horas; corticoesteroide, dexame-
tasona 12 mg IV cada 6 horas, hidratacion IV con bolo
inicial de 500 cc, luego a 100 cc/hora y manejo sintoma-
tico con metoclopramida y dipirona I'V. En sus laborato-
rios de ingreso exhibia respuesta sistémica elevada, con
leucocitosis, neutrofilia, linfocitosis y proteina C reactiva
(PCR) aumentada con hiperlactatemia (Tabla 1).

Tabla 1. Laboratorios de ingreso.

Resultado Valor de referencia
Leucocitos: 34.700 cel/uL  3.910-8.770 cel/uL
Neutrofilos: 29.100 cel/uL  1.820-7.420 cel/uL
Linfocitos: 4.100 cel/uL 850-3.000 cel/uL
Hemoglobina 13,6 mg/dL ~ 14-18 g/dL

Plaquetas: 363.000 cel/uL  150.000-450.000 cel/pL

0-5 mg/dL

Laboratorio

Hemograma

Proteina c reactiva 87 mg/dL

Creatinina 0,56 mg/dL 0.70 — 1.20 mg/dL
Sodio 136 mmol/L 135 — 145 mmol/L
Potasio 3,7 mmol/L 3.5-5.1 mmollL
Nitrégeno ureico 12,4 mg/dL 8.0 —23.0 mg/dL
Lactato 2,6 mmol/L <2 mmo/L

Se realizd puncion lumbar encontrando una pre-
sion de apertura aumentada (32 cm de H20), andlisis
del liquido cefalorraquideo (LCR) con pleocitosis, pre-
dominio polimorfonuclear; hiperproteinorraquia, hipo-
glucorraquia, aumento del lactato, todo indicativo de un
proceso bacteriano agudo, por lo que se continud con el
manejo antibiotico instaurado. En la tabla 2 se describe
el citoquimico de LCR.

Tabla 2. Analisis de Liquido cefalorraquideo.

Parametro Resultado Valor normal
Leucocitos 60 cel/uL <5 cel/uL
Porcentaje Polimorfonuclear  80% 0

Porcentaje Mononuclear 20% 100%
Proteinas 102 mg/dL 20-40 mg/dL

Glucosa (periférica) 0,5 mg/dL (82 mg/dL) 45-80 mg/dL,

relacién mayor a 0,6

Lactato 25 mmol/L <4 mmol/L
ADA 11,52 UIlL 7 UL
Coloracién de GRAM Negativo NA
Baciloscopia Negativo NA
Tincién KOH Negativo NA
Antigeno Cryptococo por latex  Negativo NA

Panel PCR meningitis Negativo NA

ADA: Adenosin deaminasaa; KOH: Hidroxido de potasio; PCR: Reaccion en
cadena de la polimerasa.

En cultivos mostraron en suero y LCR se aislo
Streptococcus constellatus ssp pharingi, multisensible.

La resonancia magnética (RMN) cerebral reveld
areas de isquemia subaguda en territorios de las arte-
rias cerebral media (ACM) izquierda, cerebelosa infe-
roposterior (PICA) bilateral y cerebral posterior (ACP)
bilateral (RMN en Figura 1). Las imagenes mostraron
ademas sinusitis activa y fistula de liquido cefalorra-
quideo, factores de riesgo que facilitaron la disemina-
cion de la bacteriemia a sistema nervioso central, por lo
cual el paciente desarrollé meningitis y vasculitis infec-
ciosa con ACV secundaria. En estudios complementarios
se descartd endocarditis en ecocacardiograma transtora-
cico y se encontré adelgazamiento de la arteria basilar
en la angioresonancia cerebral y de vasos de cuello
(AngioRMN en Figura 2).

Con el aislamiento microbioldgico se definid trata-
miento con Ceftriaxona 2g I'V cada 12 horas y al concluir
la dosificacion, luego de 21 dias, se comprobo la erradi-
cacion del microorganismo identificado en hemocultivos
y LCR. Por otra parte, durante la hospitalizacion requirid
ventilacion mecanica, traqueostomia, soporte vasopresor
y tuvo complicaciones neuroldgicas, las mas relevantes
crisis epilépticas mioclonicas, mielopatia toracica rela-
cionadas con la neuroinfeccion, que al egreso implicaron
un pobre pronoéstico funcional por hemiplejia izquierda y
alteracion del nivel cognitivo, lenguaje y sensitivo.
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Figura 1. Resonancia magnética cerebral: Ay B secuencias
difusion y MAPA, se observa en cerebelo lesiones bilaterales que
restringen a la difusion, predominio izquierdo (flechas blancas).
Cy D Las lesiones en cerebelo se observan hiperintensas en
secuencias recuperacién de la inversién atenuada de fluido
(FLAIR) y T2. Ademas se percibe nivel hidroaéreo en seno maxilar
izquierdo (punta de flecha blanca).

Figura 1. Angioresonancia cerebral y de vasos de cuello: La
flecha blanca muestra zona de adelgazamiento en arteria basilar.
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Discusion

La infeccion por Streptococcus Constellatus en sistema
nervioso central es rara. En 2020 se publico la caracterizacion de
una poblacion de 463 pacientes en China con diagnostico confir-
mado por Streptococcus Anginosus; de ellos, 173 correspondian
a S. Constellatus (37%). El pico de edad de presentacion de esta
familia de bacterias correspondié a 35-54 afios. En el 45% de los
casos se encontraron factores de riesgo concomitantes. La dia-
betes mellitus fue la enfermedad mas frecuente, en un 33% de los
pacientes. La enfermedades del sistema nervioso central (infarto,
hemorragia y traumatismo cerebral, miastenia gravis, enfer-
medad de Parkinson) en el 11%, insuficiencia renal cronica en el
6%, enfermedades del tejido conectivo y hepatitis viral en el 3%.
Con respecto al compromiso de 6rgano, solo 1/173 tuvo afecta-
cion cerebral por S. Constellatus.” Estos datos son congruentes
con la informacion que se reporta de un hombre de joven, con
antecedentes de enfermedad cerebral por un macroadenoma
hipofisario en 2003 y meningitis en postquirurgico.

Las infecciones se han implicado como etiologia de ACV
a través de varios mecanismos tales como: contigiiidad (sinu-
sitis), infeccion sistémica, vasculitis, remodelamiento vascular
(VIH, sifilis), promocion de estado hipercoagulable (hepatitis
C), cardioembolismo’! Existen informes previos limitados
sobre isquemia cerebral en pacientes con infeccion por S. Angi-
nosus, con un efecto deletéreo en la morbimortalidad. En 2005
se registrd en la Clinica Mayo un caso de S. Anginosus en un
paciente de 58 afios con meningitis, de predominio en base del
cerebro, multiples infartos en protuberancia y mescencéfalo;
se tratd con ceftriaxona de acuerdo al perfil de sensibilidad.
El paciente fallecié a pesar del tratamiento indicado® Previa-
mente, en 1992, en Canada se relatd un caso de meningitis, vas-
culitis, trombosis basilar ligada a ACV pontino y muerte luego
de hemorragia subaracnoidea secundaria a ruptura de aneurisma
inflamatorio de la arteria basilar, producto de infeccion por S.
Anginosus, tratada con penicilina. Como resultado el hombre de
34 afios fallecio."

En el hombre que se expone se evidencid inicialmente
un cuadro de cefalea con banderas rojas (alteracion de signos
vitales, compromiso del estado de conciencia, signos menin-
geos) y Quick SOFA de 2, como indicio de sepsis con foco con-
firmado tiempo después en meninges con hallazgo microbiolo-
gico de S. Costellatus subespecie pharyngis como agente causal.
Dentro de los factores de riesgo descritos en la literatura para
la infeccidon de sistema nervioso central se encontrd sinusitis
aguda y fistula de liquido cefalorraquideo. Como consecuencia,
en estudios de extension, se encontrd ACV isquémico subagudo
en territorios de ACP bilateral, PICA bilateral, ACM izquierda
con TOAST de etiologia generada por vasculitis infecciosa en
un paciente joven. A diferencia de lo resefiado antes, el paciente
tuvo respuesta al tratamiento con Ceftriaxona IV por 21 dias,
con cultivos negativos en LCR al final de la terapia y supervi-
vencia. Sin embargo, durante la hospitalizacion tuvo una evolu-
cion torpida, con complicaciones ventilatorias, hemodinamicas,
infecciosas y neurologicas.



Se ha sugerido que varias caracteristicas de los
miembros de la familia S. Anginosus pueden estar rela-
cionadas con la reaccion inflamatoria que producen, con
tendencia fundamentalmente a formar abscesos. La cap-
sula de polisacarido del microorganismo dificulta su
fagocitosis por leucocitos polimorfonucleares limitando
su destruccion. Al producir hialuronidasa y  glucosidasa
tiene la capacidad de alterar la membrana basal. Tam-
bién puede producir un estado protrombotico al desen-
cadenar agregacion plaquetaria por medio de union de
complejos plaqueta-fibrina. Estos mecanismos podrian
también explicar la isquemia cerebral por vasculitis en
grandes vasos predispuestos &!?

Existe evidencia del nexo en la infeccion del grupo
Streptoccus Anginosus con meningitis y también se conoce
su relacion con ACV. Entre ellos, Streptococcus Conste-
llatus es un microorganismo que se aisla con poca fre-
cuencia en cultivos corporales, sin embargo cuando se
encuentra usualmente presenta infecciones severas, espe-
cialmente abscesos. Su hallazgo debe alertar al clinico para
realizar un tratamiento precoz y especifico con el objetivo
de evitar complicaciones tales como la isquemia cerebral.
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