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Resumen

INTRODUCCION. La meningitis bacteriana aguda (vBa) es una enfermedad prevalente en todo el mundo, siempre
constituye una emergencia médica que se asocia a una alta morbimortalidad. En Europa, Listeria monocytogenes
se reconoce como la tercera causa de MBa en adultos.

PRESENTACION DEL CAsO. Paciente de 73 afos de edad, con antecedente de viaje, tres dias antes comenzo6 con mal
estado general, diarrea, dolor abdominal difuso, fiebre y cefalea holocraneana 10/10 con deterioro subito del estado
de alerta. Se realizd resonancia magnética contrastada de craneo, la cual reporté reforzamiento meningeo con la
administracion de gadolinio. Ingresé a la Unidad de Cuidados Intensivos debido a que requirié apoyo mecénico
ventilatorio; recibi6 tratamiento empirico con esteroides, ceftriaxona, vancomicina y ampicilina. Se le hizo puncién
lumbar y el analisis del liquido cefalorraquideo fue sugerente de infeccién piégena. El cultivo de liquido cefalorra-
quideo (Lcr) y las pPcrR multiples mostraron Listeria monocytogenes, por lo que continud tratamiento antimicrobiano
con ampicilina. El paciente egreso6 21 dias después, sin secuelas neuroldgicas.

CONCLUSIONES. En pacientes con factores de riesgo y un cuadro clinico sugerente de meningitis bacteriana por
Listeria se debe iniciar cobertura antimicrobiana con ampicilina, con la finalidad de disminuir la mortalidad y las
complicaciones asociadas a esta infeccion.

Palabras clave: meningitis bacteriana aguda, Listeria monocytogenes.

Abstract

INTRODUCTION. The acute bacterial meningitis (aBm) is a prevalent disease worldwide, it is always a medical emer-
gency associated with high morbidity and mortality. Listeria monocytogenes is recognized in Europe as the third
cause of ABm in adults.

CASE PRESENTATION. A 73-year-old patient, with a travel history, that started three days prior to poor general condi-
tion, diarrhea, diffuse abdominal pain, fever and 10/10 holocranean headache with sudden spoilage of awareness.
Magnetic resonance imaging of the cranium was performed which reported meningeal reinforcement with the
administration of gadolinium. Patient entered the intensive care unit because he required mechanical ventilation
support. He received empirical treatment with steroids, ceftriaxone, vancomycin and ampicillin. Lumbar puncture
was performed and cerebrospinal fluid analysis suggested a pyogenic infection. Cerebrospinal fluid (csF) culture and
multiple bacterial pcr showed Listeria monocytogenes, the patient continued antimicrobial treatment with ampicillin.
The patient was discharged 21 days later, without neurological sequels.

CONCLUSIONS. in patients with risk factors and a suggestive clinical picture of bacterial meningitis due to Listeria,
antimicrobial coverage with ampicillin should be started in order to reduce mortality and complications associated
with this infection.
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Introduccion

La meningitis bacteriana aguda (vBa) es una enfermedad
prevalente en todo el mundo, la Organizaciéon Mundial de la
Salud (oms) estima que se presentan 1.2 millones de casos
anualmente.! Siempre constituye una emergencia médica
que se relaciona con una alta morbimortalidad. La epide-
miologia de la MBA ha cambiado sustancialmente debido al
uso de vacunas, al aumento de la edad y comorbilidades de
la poblacién.? En Europa, Listeria monocytogenes se reco-
noce como la tercera causa de mBa en adultos, sélo después
de Streptococcus pneumoniae y Neisseria meningitidis, res-
pectivamente. Es un patégeno bacteriano que afecta princi-
palmente a pacientes inmunosuprimidos, en los extremos
de la edad (neonatos, adultos mayores) mujeres embaraza-
das y, ocasionalmente, a personas sanas.®

Presentacion del caso

Hombre de 73 anos de edad, originario de Ciudad de Méxi-
co, jubilado, con antecedente de hipotiroidismo y resistencia
a la insulina en tratamiento con metformina y levotiroxina. El
paciente menciond un viaje a Japén 30 dias previos al ingre-
so hospitalario.

Comenzd el padecimiento actual aproximadamente
cinco dias antes de su ingreso al presentar astenia, adina-
mia y mialgias, dolor abdominal y nduseas; 24 horas previas
a la valoracion inici6é con evacuaciones diarreicas, disminui-
das en consistencia sin moco ni sangre, con dolor abdomi-
nal difuso y alteracién del estado neuroldgico, con agitacion
psicomotriz y cefalea hemicraneana opresiva de intensidad
10/10, acompanada de fiebre de 39 °C, por lo que los fami-
liares decidieron su traslado al hospital. Cuando ingreso al
Servicio de Urgencias, el paciente se encontraba con fiebre
de 38.5 °C, tensién arterial de 98/60 mmHg, frecuencia car-
diaca de 105 Ipm, frecuencia respiratoria de 29 rpm, satu-
rando al 89%, estuporoso con escala de coma de Glasgow
de 9 puntos. En la exploracién neuroldgica se observaron
pupilas midticas de 1 mm, con reflejo fotomotor y consen-
sual conservado, sin alteraciones en pares craneales, rigidez
de nuca, con signos meningeos positivos (Kerning y Bru-
dzinsky). Los estudios de laboratorio de ingreso mostraron:
leucocitos de 18 mil, hemoglobina de 19.6 mg/dL, plaquetas
de 129 mil, neutrdfilos absolutos de 14.86, glucosa de 224
mg/dL, creatinina de 1.02 mg/dL, procalcitonina 8.31 ng/mt
y proteina c reactiva (pcr) en 31.5 mg/dL. Se solicité resonan-
cia magnética de craneo simple y contrastada con aumento
en la talla de los espacios subaracnoideos, cisternas de la
base y sistema ventricular supratentorial, sin desplazamien-
to de la linea media y leucoaraiosis, proceso inflamatorio
en celdillas etmoidales y seno maxilar con reforzamiento
meningeo con la administracién de gadolinio (figura 1). Por
lo que se decidio realizar puncién lumbar con presién de
apertura de 320 mmH,0, se obtuvo liquido cefalorraquideo
turbio, con proteinas 1 300 mg/dL, glucosa 8 mg/dL, cloruro
127 mEq, 3 818 células y 90% de polimorfonucleares (pmn).
En la tincién de Gram no se observaron microorganismos.
Se enviaron muestra para cultivo y reaccién en cadena de
polimerasa (Pcr) para virus y bacterias mediante el panel de
pcr multiplex, FilmArray de meningitis/encefalitis (BioFire)
en liquido cefalorraquideo (LcR).
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Figura 1.
Resonancia magnética de craneo contrastada con
gadolinio en T2 corte transversal

a) un corte sagital, b) corte axial, ¢) con aumento en la ta-
lla de los espacios subaracnoideos, las cisternas de la base y
sistema ventricular supratentorial. Reforzamiento meningeo all
contraste con Gadolinio.
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Figura 2.

a. Bacilos gram positivos observados en cultivo de liquido
cefalorraquideo con algunos bacilos infracelulares.
b. Cultivo de liguido cefalorraquideo en agar sangre que
muestra colonias beta hemoliticas grisGceas.

Cuadro 1.
Citoquimico de Lcr Ingreso Control
Aspecto Turbio Xantocrémico
sanguinoliento
Leucocitos/mm3 2000 120
Polimorfonucleares 90% 2%
Monomorfonucleares 10% 98%
Proteinas mg/dl 1300 115
Cloro mEqg/L 113 125
Glucosa mg/dl 8 65
Erotrocitos Abundantes 100

En el cuadro se muestra el andlisis citoquimico del liquido ce-
falorraquideo al ingreso y de control 13 dias después, ya bajo
tratamiento y sin sintomas neurolégicos.
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Se inicié tratamiento antimicrobiano empirico intravenoso
con ceftriaxona 2 g cada 12 horas, vancomicina calculada a
15 mg/kg de peso y ampicilina 2 g cada cuatro horas, ade-
mas de 10 mg de dexametasona antes de la primera dosis
de antibidtico. Debido al deterioro neurolégico, el paciente
requirié ventilacién mecanica e ingresé a la Unidad de Cui-
dados Intensivos (ucl). A las 72 horas, el cultivo del liquido
cefalorraquideo reporté crecimiento en agar sangre de un
bacilo Gram positivo, catalasa positivo, con colonias grisa-
ceas y beta hemolisis que se identificé mediante métodos
automatizados (viTEk®) como L. monocytogenes, asimismo,
la pcr en liquido cefalorraquideo fue positiva para el mismo
germen (figura 2, a 'y b). Se continué el esquema antimicro-
biano intravenoso con ampicilina en las dosis establecidas,
se suspendid el esteroide. Cinco dias después el paciente
egres6 de la uc neurolégicamente integro, con Glasgow
de 15, sin déficit neurolégico. Se realizd6 puncion lumbar
de control (cuadro 1) con persistencia de hipoglucorraquia
y pleocitosis linfocitica, por lo que se continu¢ tratamiento
intravenoso hasta cumplir 21 dias de tratamiento, con evo-
lucion favorable.

Discusion

Este caso ejemplifica de manera muy clara el cuadro clinico
y la evolucién de una meningitis bacteriana por L. monoci-
togenes, en el que los factores de riesgo como la edad, el
antecedente de viaje en el Ultimo mes, la alimentacién y la
diabetes mellitus (pm2) permitieron la sospecha diagnéstica
con inicio de tratamiento antimicrobiano empirico tempra-
no, que permitié una evolucién adecuada.

L. monocytogenes es la Unica especie capaz de in-
fectar al humano, principalmente el serotipo 4b. Es un bacilo
Gram positivo, flagelado, anaerobio facultativo, beta-hemo-
litico, catalasa positivo, no formador de esporas, intracelu-
lar facultativo, que tiene una movilidad caracteristica en la
microscopia de luz, y puede aparecer solo o en cadenas
cortas. En el agar sangre presenta zonas de hemdlisis beta
alrededor de cada colonia. Listeria monocytogenes es capaz
de proliferar en un amplio rango de temperatura (desde 1 a 45
°C), altas concentraciones de sal y grandes rangos de pH.*®
Su héabitat primario es el suelo y vegetales en descomposi-
cion, ha sido aislado de numerosos productos de consumo
humano (quesos frescos no pasteurizados, leche, comidas
preparadas con carne de cerdo y pollo, carne poco cocina-
da, ensaladas, entre otros). La listeriosis se considera una
enfermedad esporédica, los brotes pueden presentarse a
través de la ingesta de productos contaminados que pos-
teriormente penetran por la mucosa intestinal y ocasionan
invasion sistémica, con predileccién por el tejido placentario
y el sistema nervioso central.”® Se considera una de las in-
fecciones asociadas a alimentos mas comunes. En Estados
Unidos cada afo se reportan aproximadamente 1 600 casos
de listeriosis, con una mortalidad asociada de 16%, lo que
constituye la tercera causa de mortalidad a consecuencia
de infecciones gastrointestinales.® Asimismo, en Europa es-
te agente se reconoce como la tercera causa de meningitis
en adultos, sélo después de Streptococcus pneumoniae y
Neisseria meningitidis, respectivamente.’®
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Un estudio multicéntrico realizado en Estados Uni-
dos en 1995 demostré que Listeria fue la etiologia de la
meningitis bacteriana en 22% de las meningitis en adultos
mayores, en 23% de los neonatos y sélo en 4% de los pa-
cientes de entre dos y 60 afos."

Los estudios epidemioldgicos han identificado fac-
tores de riesgo de neuroinfeccién, sobre todo en personas
con inmunidad celular alterada (embarazadas, neonatos,
pacientes con terapia inmunosupresora, enfermos infecta-
dos con viH), asi como mayores de 60 afios con diabetes
mellitus, cancer (tumores sélidos o malignidad hematolégi-
ca que reciben quimioterapia y radioterapia), alcoholismo,
enfermedad renal cronica y hepatopatia por alteraciones en
la funcion inmunoldgica.*'?

Se considera la causa mas importante de meningi-
tis bacteriana en pacientes con neoplasias hematologicas,
especialmente aquellos con linfoma.’ Entre los factores de
riesgo reconocidos, el factor predisponente mas importan-
te es el tratamiento previo con glucocorticoides; existen
reportes de pacientes con neoplasias hematoldgicas en
donde hasta 2.8% de los pacientes que recibieron esteroide
desarrollaron infeccién por Listeria.'

Las mujeres embarazadas, en el tercer trimestre de
manera caracteristica son susceptibles a la infeccién por
este microorganismo, lo que representa hasta un tercio de
los casos reportados.’ Durante una bacteriemia materna,
Listeria puede atravesar la placenta e infectar al feto.'®

Listeria es una bacteria intracelular, las infecciones
en adultos son consecuencia de la ingestion oral con pene-
tracion a la mucosa intestinal e infeccion sistémica subse-
cuente. La inmunidad a Listeria depende fundamentalmente
de la activacién de los macréfagos a través de los linfocitos
T; se ha identificado que la interleucina 8 (iL-8) juega un papel
protector en contra de este microorganismo, favoreciendo
el aclaramiento bacteriano mediante la estimulacién de los
macroéfagos y la producciéon de factor de necrosis tumoral
(TNF) por los mismos."” Los factores asociados con las alte-
raciones en la supervivencia de los macréfagos se asocian
a un incremento de infecciones por Listeria."®

De manera inicial, Listeria penetra a las células me-
diante la unién de la proteina conocida como internalina a
la e-caderina (coH1) en la superficie de la célula del huésped,
el microorganismo usa un mecanismo de propulsién intra-
celular que le permite el paso a través de las células del
huésped.'

La presentacién clinica de la meningitis por Listeria
no difiere de otras etiologias bacterianas.? Las alteraciones
de conciencia y la fiebre se reportan de manera frecuente;
hasta en 60% de los casos se puede presentar rigidez de la
nuca; y la trfada cléasica de rigidez de nuca, fiebre y altera-
ciones del estado de alerta se encuentra hasta en 50% de
los casos.?! Los déficits neurolégicos focales se reportan en
20% de los casos. Los hallazgos méas comunes en el liquido
cefalorraquideo (Lcr) son pleiocitosis (con predominio de
PMN), hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia, que reflejan la
respuesta inflamatoria del espacio subaracnoideo causada
por el crecimiento bacteriano acelerado. En el estudio rea-
lizado por Brouwer y colaboradores, 23% de los pacientes
no mostraron ninguna alteracién en el estudio de Lcr, y con
la tincién de Gram se logré identificar el agente causal en
s6lo 24% de los casos de meningitis por Listeria.?
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El estandar de oro para el diagnédstico es el cultivo
de LcR, el cual resulta positivo en 50 a 90% de los pacientes.
En afos recientes, la reaccién en cadena de la polimerasa
(Pcr) y la Pcr en tiempo real han adquirido gran importancia
para el diagnéstico de meningitis bacterianas.'?

El retraso en el diagndstico correcto puede llevar a
establecer un tratamiento inadecuado, pues las cefalospo-
rinas de tercera generacién (antibiéticos mas utilizados en
el tratamiento empirico de las meningitis) asociadas a van-
comicina no son efectivas frente a este microrganismo. El
tratamiento empirico inadecuado es un factor de riesgo de
mortalidad en pacientes con meningitis por Listeria.?

Cuadro 2.
Antibidticos administrados en el tratamiento
de listeriosis

Antibiético Dosis total en | Administraciones
24 horas al dia
Penicilina 6 24 millones 4-6
de unidades
Ampicilina 9al2g 4
Amoxicilina 8¢ 4
Meropenem 6g 3
Vancomicina 29 4
Gentamicina 5 mg/k 3
Rifampicina 600 a 900 mg la2
Trimetropim- 10 a 20 mg/k 2a4
sulfametoxasol
Levofloxacino 1000 mg 2
Linezolid 1200 mg 2

Fuente: ftomado de Pagliano, P., Arslan, F. y Ascione, T.32

La naturaleza intracelular de Listeria dificulta el tratamiento
eficaz. Diversos antibidticos han demostrado ser eficaces
in vitro contra Listeria, sin embargo la mayoria son bacte-
riostaticos en ambientes intracelulares, ademas muchos de
los estudios de sensibilidad /n vitro no correlacionan con
la sensibilidad in /n vivo.?®® Actualmente el tratamiento de
eleccion es con ampicilina, ésta se une con alta afinidad
a la proteina fijadora de penicilinasa 3 de Listeria (pBP-3),
ocasionando la lisis celular y consecuentemente la muerte
bacteriana. La dosis sugerida debe ser por arriba de los 9 g
en 24 horas, con una duracion minima de tres a cuatro se-
manas en el caso de afectacién del sistema nervioso central
(sNc)?® (cuadro 2). Se han propuesto tratamientos antimicro-
bianos combinados para potenciar la actividad bactericida
de las penicilinas, la adicién de gentamicina a ampicilina ha
demostrado /n vitro que es la combinacién que reporta la
mayor cura microbioldgica, y que asi logra disminuir la mor-
talidad asociada.?”

De acuerdo con el estudio MoNALISA, el subgrupo de
pacientes con neurolisteriosis que recibieron tratamiento

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 43, nim. 2, abril-junio 2023



Martinez Hernandez y cols.

con esteroides tuvieron un riesgo incrementado de com-
plicaciones, por lo que con base en la evidencia actual, se
debe evitar la administracion de dexametasona en pacien-
tes con neuroinfeccion por Listeria.?® Se puede repetir la
puncion lumbar al final del tratamiento, y en caso de que se
mantenga la positividad de L. monocytogenes, se recomien-
da continuar el tratamiento hasta que se tenga resultado
negativo de éste.?®

Entre los antimicrobianos de segunda linea se en-
cuentran los que presentan buena respuesta clinica, aun-
que se han descrito fracasos en el tratamiento.*

La mortalidad oscila entre 10 y 30%, se consideran
predictores de mal prondstico el deterioro del estado de
alerta previo a hospitalizacion, el estado de coma (mortali-
dad 60%) y la ruptura de ventriculos (mortalidad 80%).

Se recomienda realizar imagen de snc a las 48 horas,
a la semana y a las cuatro semanas para determinar la res-
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