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RESUMEN

Meningitis es la inflamacién de las meninges y el espacio
subaracnoideo que cubren la corteza y el parénquima cerebral.
Su etiologia es comtnmente infecciosa y en particular, en el caso
de ser bacteriana, se asocia a una elevada morbimortalidad; se le
considera una urgencia infectolégica que requiere tratamiento
médico inmediato. Listeria monocytogenes es la tercera causa
de neuroinfecciéon a nivel mundial. El principal factor de
riesgo es inmunidad celular alterada, por ejemplo, pacientes
embarazadas, neonatos con inmunosupresién cronica, VIH,
mayores de 60 anos, cancer, entre otros. Se presenta el caso
de una paciente de 47 anos de edad sin antecedentes médicos
de importancia, con meningitis por Listeria monocytogenes.
Ingres6 al servicio de urgencias por sufrir de cefalea, mareo,
hipoestesia peribucal y lateropulsion de la marcha. Se
realizaron estudios de laboratorio, asi como puncién lumbar
con caracteristicas inflamatorias, iniciando tratamiento
antimicrobiano empirico con ceftriaxona, ampicilina y aciclovir
a dosis meningeas. Los casos de meningitis atribuidos a listeria
en poblacién joven inmunocompetente, como la paciente que
se presenta, son anecddticos. La sospecha diagnéstica y el
inicio temprano del tratamiento son fundamentales para un
desenlace exitoso.
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Neuroinfection by Listeria monocytogenes
in an immunocompetent patient

ABSTRACT

Meningitis is the inflammation of the meninges and the
subarachnoid space that cover the cerebral cortex and
parenchyma. Its etiology is commonly infectious and in case
of being of bacterial origin, it is associated with a high morbi-
mortality, and is considered an infectious emergency that
requires immediate medical treatment. Listeria monocytogenes
is the third cause of neuroinfection worldwide. The main risk
factor is altered cellular immunity, for example, pregnant
patients, neonates, chronic immunosuppression, HIV, over 60
years, cancer, among others. We present the case of a 47 year
old previously healthy patient with meningitis due to Listeria
monocytogenes. She was admitted to the emergency department
for the presentation of headache, dizziness, perioral hypoaesthesia
and lateropulsion. Laboratory studies were performed, initiating
empirical antimicrobial treatment with ceftriaxone, ampicillin
and acyclovir was started at meningeal doses. The cases of
meningitis attributed to listeria in an immunocompetent young
population, such as the patient presented here, are anecdotal.
The diagnostic suspicion and the early start of the treatment are
fundamental for a successful outcome.

Key words: Listeria monocytogenes, neuroinfection,
intramedullary abscess, meningitis.

Level of evidence: IV

INTRODUCCION

Meningitis es la inflamacién de las meninges y el es-
pacio subaracnoideo que cubren la corteza y el pa-
rénquima cerebral. Su etiologia es cominmente in-
fecciosa y en particular, en el caso de ser bacteriana,
se asocia a una elevada morbimortalidad; se le con-
sidera una urgencia infectolégica que requiere trata-
miento médico inmediato. Listeria monocytogenes es
la tercera causa de neuroinfeccién a nivel mundial.l**

Los sintomas clasicos son rigidez de nuca, fiebre,
alteracion del estado mental y déficit neurolégico. El
procedimiento diagnéstico de mayor rentabilidad es
el analisis del liquido cefalorraquideo, que tipicamen-
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te muestra pleiocitosis (un conteo celular incremen-
tado). La introduccién de ciertas vacunas (neumoco-
co y la pentavalente que protege contra Haemophilus
influenzae) en el esquema universal de salud ha re-
ducido la incidencia global de neuroinfeccién bacte-
riana. Sin embargo, en 2013 se reportaron 16 millo-
nes de casos de meningitis bacteriana en el mundo.
Las rutas de exposicién son principalmente respira-
torias, pero pueden ser de origen entérico como la in-
feccién por Listeria monocytogenes. Estos pacientes
deben recibir tratamiento antimicrobiano empirico y
permanecer en unidades en donde sea posible llevar
una vigilancia estrecha con revisiones neurolégicas
constantes. Las principales secuelas neurolégicas son
el deterioro cognitivo y la pérdida de la audicién, esta
ultima se atribuye a la propagacién de bacterias des-
de las meninges a la céclea.?

CASO CLINICO

Mujer de 47 anos de edad, sin antecedentes de im-
portancia, inici6é con cefalea holocraneana de ins-
tauracion insidiosa e intensidad maxima 9/10 de 48
horas de evolucién, la cual remitié con paracetamol
y naproxeno. El dia de su ingreso acudi6é por mareo
no asociado a ndusea ni a vémito, acompanado de hi-
poestesia peribucal y lateropulsién derecha. Los ha-
llazgos de la exploracion fisica a su ingreso fueron
presién arterial 110/70 mm/kg frecuencia cardiaca:
64 lpm; saturacion al aire ambiente: 93%. Afebril,
alerta, orientada, hidratada, pupilas isocéricas, nor-
morreflécticas, movimientos oculares conservados,
sin nistagmo, campimetria por confrontacién, sin al-
teraciones, cavidad oral sin desviacion de la comisura
labial. Fuerza conservada en las cuatro extremida-
des, sensibilidad superficial sin alteraciones, refle-
jos miotendinosos +++ generalizados, sensibilidad
conservada, Romberg dudoso con lateralizacién a la
derecha, sin dismetria ni diadococinesias, discreta
rigidez nucal sin Brudzinski ni Kerning, respuesta
plantar flexora bilateral, marcha con base de susten-
tacion amplia y lateropulsién a la derecha.

Se realizaron estudios de laboratorio (Cuadro I),
los cuales se encontraban dentro de los parametros
normales. Se tomaron hemocultivos periféricos y
puncién lumbar de caracteristicas inflamatorias, in-
coloras, de aspecto transparente, densidad 1.004, pH
7.5, eritrocitos 640 células/mm, leucocitos 960 célu-
las/mm, polimorfonucleares 4%, mononucleares 96%,
glucosa 57 mg/dL, proteinas 36 mg/dL. y DHL 16 U/L.

Se inici6 tratamiento antimicrobiano empirico con
ceftriaxona, ampicilina y aciclovir a dosis meningeas.

En los primeros 10 dias presentd, de manera inter-
mitente, parestesias hemifaciales izquierdas, cefalea
hemicraneana izquierda 3/10 y parestesias en misma
regi6n. En el dia +9 de hospitalizacién, en un hemo-
cultivo se aislé Listeria monocytogenes sensible a am-
picilina y trimetoprima/sulfametoxazol (TMP/SMX).
A las 48 horas del primer aislamiento, el cultivo de
liquido cefalorraquideo (LCR) confirmé el patégeno.
Se suministré tratamiento con ampicilina, gentami-
cina y TMP/SMX por dos meses.

Al dia +14 de hospitalizacién, mostré deterioro
neurolégico agudo, caracterizado por debilidad en
miembro toracico izquierdo 1/5 izquierda y 2/5 en
extremidad inferior contralateral, parestesias en he-
micuerpo izquierdo e incapacidad para mantener la
cabeza en posicion central. Se realiz6 una resonancia
magnética, en la que se observo incremento del edema
difuso de la médula espinal y un absceso intramedu-
lar en C2-C3 que involucraba el cordén medular en
80% con edema perilesional. Debido a estos hallazgos
se practicé una intervencién quirargica de urgencia,
la cual consisti6 en laminectomia y flavectomia de ni-
veles C2-C3, duroplastia con descompresién medular
bajo monitorizacién neurofisiolégica, se reportaron
potenciales evocados gravemente deprimidos y pro-
longados del lado izquierdo, pérdida de los potenciales
evocados somatosensoriales posterior a la mielotomia.
Egres6 en el postoperatorio a la unidad de terapia in-
tensiva, donde permaneci6 46 dias debido a diversas
complicaciones: dificultad para extubar, requerimien-
to de ventilacién mecanica invasiva, neumonia aso-
ciada a ventilador, con aislamiento de Pseudomonas
aeruginosa, posteriormente infeccién por Clostridium
difficile tratada con vancomicina. Fue necesario rea-
lizar traqueostomia y gastrostomia. Mas tarde fue
trasladada al servicio de rehabilitacién, donde perma-
neci6 por 68 dias. A su llegada se encontraba con fuer-
za en extremidad superior izquierda 0/5, extremidad
inferior izquierda 2/5 y hemicuerpo derecho 4/5. La

Cuadro I. Laboratorios comparativos en dias criticos (ingreso, deterioro neurolo-
gico y egreso).

Estudio de laboratorio A suingreso Dia 14 Egreso

Leucocitos (x 10'3 cel/mL) 8.1 15.7 4.7
Polimorfonucleares (%) 7 94 70
Bandas (%) 0 1 0
Hemoglobina (g/dL) 14.9 14.6 12.6
Creatinina (mg/dL) 0.7 0.7 0.7
PCR (mg/dL) 0.11 0.07

PCT - <0.05

VSG (mm/h) 6 -
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evolucion fue favorable, se retiré la traqueostomia y
gastrostomia, la fuerza en hemicuerpo derecho mejoré
a 4/5, extremidad superior izquierda 3/5, extremidad
inferior izquierda 4/5; progresivamente logré la bipe-
destacion hasta el dia de su egreso con posibilidad de
dar pasos cortos.

DISCUSION

La meningitis bacteriana contintia siendo una de las
infecciones mas peligrosas a las que un médico pue-
de enfrentarse. La Organizacién Mundial de la Salud
estima que en todo el mundo se presentan 1.2 millo-
nes de casos anualmente.*

En Europa se reconoce a este agente como el ter-
cero en frecuencia en adultos, s6lo después de Strep-
tococcus pneumoniae y Neisseria meningitidis, res-
pectivamente. Ha habido una disminucién importan-
te en la incidencia de meningitis por Haemophilus
influenzae asociada al empleo de la vacunacién.? En
Estados Unidos se reportaron 3,188 casos de menin-
gitis bacteriana durante el periodo de 1998-2007, en
el que Listeria monocytogenes represento6 3.4% de los
casos con una tasa de letalidad de 18.1%.7 En Europa
los estudios epidemioldgicos senalan cifras similares
de 16.6%.8

El anélisis del LCR es esencial para confirmar o
descartar el diagnéstico de meningitis. Es necesario
recordar la seguridad de realizar una puncién lum-
bar en poblaciones donde puede existir riesgo de
complicaciones como herniacién cerebral, por ejem-
plo, en pacientes con lesiones intracraneales, edema
cerebral, crisis convulsivas de recién inicio, déficit
focal neurolégico e inmunosupresion.

Los estudios epidemiol6gicos han identificado fac-
tores de riesgo de neuroinfeccién por Listeria mono-
cytogenes, principalmente individuos con inmunidad
celular alterada (embarazadas, neonatos, pacientes
con terapia inmunosupresora, pacientes infectados
con VIH), asi como mayores de 60 anos con diabe-
tes mellitus, cancer (tumores sé6lidos o malignidad
hematolégica que reciben quimiorradioterapia), al-
coholismo, enfermedad renal crénica y hepatopatia
por alteraciones en la funcién inmunolégica.l3:4.5.9:10
De manera particular, los pacientes con leucemia lin-
focitica crénica tienen un riesgo > 1,000 veces com-
parado con la poblacién general,!! mientras que en
pacientes con VIH el riesgo se incrementa de 10 a
100 veces. Recientemente, se ha observado el empleo
cada vez mas frecuente de anticuerpos monoclonales
como los inhibidores del factor de necrosis tumoral
(TNF). A diferencia del resto de agentes etiolégicos
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que causan neuroinfecciéon de transmisién de huma-
no a humano, Listeria monocytogenes es transmitida
a través de los alimentos.*%1%13 Los casos de menin-
gitis atribuidos a esta bacteria en poblacién joven in-
munocompetente son anecdéticos.!415

La presentacién mas comtn del LCR en menin-
gitis bacteriana es pleiocitosis (de predominio poli-
morfonucleares), hipoglucorraquia e hiperproteino-
rraquia, las cuales reflejan la respuesta inflamatoria
del espacio subaracnoideo causada por el crecimien-
to bacteriano acelerado. En el estudio realizado por
Brouwer et al. 23% de los pacientes no mostraron
ninguna alteracién en el estudio de LCR y la tincién
de Gram logré identificar el agente causal en sélo
249% de los casos de meningitis por Listeria.'? El es-
tandar de oro para el diagnéstico es el cultivo de LCR
que resulta positivo de 50 a 90% de los pacientes. En
anos recientes la PCR y PCR-tiempo real han adqui-
rido gran importancia.?

Existe controversia respecto a si la presentacién
clinica de neurolisteriosis es distinta del resto de las
meningitis. Algunos estudios reportan menor fre-
cuencia de rigidez nucal y mayor frecuencia de alte-
raciones neurolégicas como crisis convulsivas.” Otros
trabajos han demostrado que las manifestaciones
clinicas son similares al resto de las infecciones del
sistema nervioso central,%!2 por lo que es importante
tener este microorganismo en consideracién en pa-
cientes con alteracion de la inmunidad celular.

Debido a que el tracto gastrointestinal es coman-
mente la puerta de entrada, un cuadro de gastroen-
teritis puede preceder a la meningitis; sin embargo,
Listeria monocytogenes tiene la facultad de llegar a
circulacién sistémica cruzando la mucosa gastroin-
testinal de forma indolente.*

Esta bacteria tiene la particularidad de provocar
meningitis, meningoencefalitis, abscesos cerebrales
y romboencefalitis. Esta tltima es una patologia ti-
picamente asociada a Listeria monocytogenes; se ca-
racteriza por causar una disfuncién progresiva del
tallo cerebral. El cuadro clinico aparece en dos fases,
el primer periodo con duraciéon promedio de 10 a 14
dias con sintomas inespecificos, como malestar gene-
ral, cefalea, ndusea y vémito. El segundo periodo se
caracteriza por tener alteraciones en nervios cranea-
les, signos cerebelosos y hemiparesia o defectos he-
misensoriales, concomitantes a los signos meningeos.
La particularidad de esta manifestacion es su pre-
sentacién en individuos previamente sanos.® En un
estudio observacional de 10 afos realizado en Italia
se compararon las variables de 22 pacientes adultos
con Streptococcus pneumoniae 'y Listeria monocyto-
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genes. Se observé que la gravedad neurolégica al mo-
mento de admision fue mayor en el grupo de listeria
con escala de Glasgow promedio < 11 puntos, 95.4
versus 70.6%, pero, por otro lado, fue menos comun
la progresién a falla respiratoria con 9.09% versus
50.45%. De los 22 pacientes, sélo dos fallecieron y los
20 restantes fueron manejados exitosamente y resul-
taron sin secuelas.! Las presentaciones con paresia
de pares craneales u otro déficit neurolégico no se
asocian clasicamente a meningitis, sino que sugieren
una lesion ocupante de espacio (absceso).

El cuadro clinico del reporte de caso presentado
fue agudo, de 48 horas de instauracién y, al igual que
en la literatura, la paciente no inici6 con la triada
clasica de meningitis.1'4516 Son escasas las publi-
caciones sobre afeccién de la médula espinal,’17 en
ésta en particular se encontr6 una paraparesia en ex-
tremidad superior izquierda. Algunas publicaciones
de expertos recomiendan sospechar Listeria mono-
cytogenes cuando aparecen sintomas medulares en
el contexto de una meningitis bacteriana aguda de
etiologia desconocida.

El tratamiento empirico en este caso fue con cef-
triaxona, ampicilina y aciclovir, después del aisla-
miento de Listeria monocytogenes se complet6 un
esquema de tratamiento de ocho semanas, aunque
se recomienda un periodo de tres semanas mini-
mo.12410.16 Fn este caso, se decidié continuar por
ese periodo debido a la progresiéon y complicacién
de la infeccién, aun después de tener cobertura an-
tibiética empirica adecuada para Listeria monocyto-
genes. El tratamiento final de la infeccién requirié
abordaje quirargico, ademas de la terapia antimicro-
biana. Existen estudios que indican el beneficio de
utilizar gentamicina en sinergismo para reducir la
mortalidad a tres meses de meningitis por Listeria.
Las guias internacionales de tratamiento senialan un
curso prolongado de 21 dias para este patégeno; sin
embargo, se recomienda que la duracién del mismo
esté basada en el estado inmunolégico y respuesta de
cada paciente.

CONCLUSIONES

La neuroinfeccién por Listeria monocytogenes afecta
principalmente a personas con inmunidad celular al-
terada (embarazadas, ancianos, pacientes con VIH,
con tratamiento inmunosupresor, entre otros).

Es importante incluir ampicilina en el esquema
antimicrobiano empirico en un paciente con neuroin-
feccién, cuando éste presente factores de riesgo de
Listeria monocytogenes.

La paciente mostr6 una de las secuelas mas fre-
cuentes de Listeria monocytogenes: paresia, en este
caso hemiparesia izquierda, la cual se reporta hasta
en 44% de pacientes, también asociada a cuadro clini-
co de encefalitis, tal como se describe en la literatura.
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