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CASO CLINICO

MENINGITIS POR LISTERIA MONOCYTOGENES EN
PACIENTE ADULTO MAYOR

LISTERIA MONOCYTOGENES MENINGITIS IN AN ELDERLY PATIENT

Rolando Vasquez-Alva'#*2¢, Clariza Biminchumo-Sagastegui'®,
Carmen Yuriko Villarreal-Hifume'<, Claudia Noelia Silva-Meza'<

RESUMEN

La meningitis por Listeria monocytogenes es una enfermedad grave y potencialmente mortal. Es
la tercera causa de meningitis bacteriana a pesar de ser poco frecuente. Los recién nacidos, adultos
mayores, gestantes y pacientes inmunocomprometidos son la poblacion mas afectada. Se presenta
el caso de una paciente de 70 afios con antecedente de hipertensién arterial, cancer de tiroides no
activo e ingesta esporadica de alimentos fuera de casa; que ingresa con sindrome febril de cinco dias
de evolucion, leve cefalea e inapetencia. Al examen clinico presento rigidez de nuca leve a moderada,
sin hallazgos radioldgicos significativos en el sistema nervioso central. Inicié tratamiento antibiético
empirico, que fue continuado durante cuatro semanas al obtener resultado de hemocultivo y cultivo
de liquido cefalorraquideo positivos a Listeria monocytogenes. Se discute laimportancia de considerar
esta etiologia en los diagndsticos de meningitis en la poblacién adulta, ya que podria estar ocurriendo
un cambio epidemioldgico de su virulencia hacia poblaciones adultas.
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ABSTRACT

Listeria monocytogenes meningitis is a serious and life-threatening disease. It is the third cause of
bacterial meningitis, despite being rare. Newborns, elderly, pregnant women and immunocompromised
patients are the most affected population. We present the case of a 70-year-old patient with a history of
hypertension, non-active thyroid cancer, with sporadic food intake outside the home, who is admitted
with a 5-day evolution fever syndrome, slight headache and inappetence. On clinical examination,
she presented mild to moderate neck stiffness, without significant radiological findings in the central
nervous system. She started empirical antibiotic treatment, which was continued for 4 weeks, obtaining
both blood culture and cerebrospinal fluid culture resulting positive for Listeria monocytogenes. The
importance of considering this etiology in the diagnosis of meningitis in the adult populationis discussed,
since an epidemiological change of its virulence towards adult populations could be occurring.
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INTRODUCCION

Listeria monocytogeneses es un bacilo grampositivo
facultativo anaerobio, no esporulante, intracelular,
que se contrae principalmente después de la
ingesta de alimentos que contienen una alta carga
bacteriana, que aunado a su virulencia permiten
su ingreso y crecimiento intracelular e incluso la
propagacion de célula a célula™.

Este patdégeno oportunista afecta predominante-
mente a ciertos grupos bien definidos de alto riesgo;
sin embargo, la exposicién y la colonizacién pueden
ocurrir en cualquier persona; los pacientes sin facto-
res predisponentes representan menos del 20% de
los casos®.

La invasion a las células huésped implica la presencia
de una proteina bacteriana (internalina) y un receptor
proteico celular en el nivel del epitelio intestinal.
Después de la invasion celular, las células adyacentes
se invaden a través de protuberancias de la
membrana plasmatica y, por lo tanto, la propagacién
de célula a célula se produce sin la exposicién al
ambiente extracelular, por lo que L. monocytogenes
puede escapar del sistema inmunolégico del ser
humano. Las células invadidas pueden atravesar la
barrera del epitelio intestinal y otros como el higado.
Las bacterias que circulan en la sangre, ya sean libres
0 asociadas con leucocitos, se propagan y pueden
traspasar la barrera hematoencefalica o la barrera
placentaria®.

La inmunidad a L. monocytogenes estd mediada por
la activacion de las células T con linfoquinas de los
macréfagos, que laeliminadela sangre. Pacientes con
disfuncion de células T, como mujeres embarazadas,
ancianos, diabéticos, receptores de trasplantes y
los que reciben terapia inmunosupresora como
esteroides o inhibidores del factor de necrosis
tumoral-a corren el riesgo de contraer una forma
invasiva de listeriosis como la meningitis. Los
pacientes VIH positivos sin tratamiento, tienen de 10
a 100 veces incrementado el riesgo de listeriosis®.

Los adultos mayores estdn en un estado de
inmunosenescencia,condeficienciasenlalnmunidad
mediada por células y humoral, producida por el
propio proceso de envejecimiento y por la carga de
comorbilidades®”.

La hipertension arterial parece ser otro factor
predisponente  importante  porque  podria
afectar la integridad y la funcion de la barrera
hematoencefalica y, por lo tanto, permitir la invasién
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de L. monocytogenes en el espacio subaracnoideo
y/o en el tejido cerebral®.

Se puede producir dos formas de listeriosis: invasiva
y no invasiva. La Listeria causa con mas frecuencia
septicemia y meningitis. Su tipo de presentaciéon
como meningitis, sobre todo en adultos mayores,
puede ser atipica, dificultando su diagnéstico
temprano que puede retrasar el inicio oportuno
de tratamiento antibiético empirico habida cuenta
de la resistencia de listeria a cefalosporinas. Listeria
monocytogenes, después de  Streptococcus
pneumoniae y Neisseria meningitidis, es la tercera
causa mas frecuente de meningitis bacteriana®.

El tratamiento debe considerar empiricamente
antibiotico especifico a fin de no retrasar la terapia
oportuna teniendo en cuenta la pertenencia a la
poblacion mas susceptible de meningitis por listeria.

REPORTE DE CASO

Paciente mujer de 70 anos, de ascendencia
japonesa, natural y procedente de Lima. Ingresé por
emergencia refiriendo tiempo de enfermedad de
aproximadamente tres dias caracterizado por fiebre
persistente que no cedié con antipiréticos, asociado
a malestar general, debilidad marcada, sensacion
nauseosa y cefalea de leve a moderada intensidad,
predominante en region frontal. Negaba pérdida
de conciencia, alucinaciones o convulsiones. La
paciente referia como antecedentes hipertension
arterial desde hace ocho afios con tratamiento
continuo y tiroidectomia total hace cinco afos por
cancer de tiroides sin signos actuales de actividad.
Al examen fisico de ingreso, presento presion arterial
de 125/75mmHg, frecuencia cardiaca de 98x min,
frecuencia respiratoria de 18x min, temperatura
38,5°C y Sa02 98%. Paciente orientada en tiempo,
espacio y persona, murmullo vesicular pasaba bien
en ambos campos pulmonares, ruidos cardiacos
ritmicos, de buena intensidad, abdomen blando,
depresible, no doloroso, movilizaba las cuatro
extremidades, no presenté déficit motor ni sensitivo
y tuvo rigidez de nuca de leve a moderada.

Los resultados de los exdmenes auxiliares fueron Hb
13 g/dl, Hct 37%, VCM 85,8%, plaquetas 231,000/
Ul, leucocitos 23,830/uL abastonados 920/uL,
granulaciones téxicas en polimorfonucleares;
glucosa 159 mg/dl, creatinina 0,86 mg/dl, TGO
30 U/L y TGP 16 U/L; sedimento y tira reactiva de
orina normal, proteina c reactiva de 238,89 mg/L,
TSH ultrasensible 0,008 uU/ml, T4 Libre 1,96 ng/dl,
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bilirrubina total 0,32 mg/dl (BD 0,17 mg/dl), Hgb
glicosilada de 5,7%, aglutinaciones para Brucella,
Tifico H, Tifico O y paratificos A y B negativos.

Respecto al diagndstico por imdagenes, en la
radiografia de térax ambos campos pulmonares
presentaron aspecto enfisematoso, la ecografia de
abdomen superior evidencié poliposis vesicular,
la tomografia cerebral no mostré hallazgos
significativos y la resonancia magnética cerebral s6lo
tuvo cambios involutivos del parénquima cerebral
acorde al grupo etario.

Se le realiz6 una puncién lumbar y raquicentesis
encontrando resultado de citoquimico con liquido
de aspecto turbio con sobrenadante transparente,
720 células/ml con 80% de polimorfonucleares y
20% mononucleares, glucosa 17 mg/dl y proteinas
totales de 185 mg/dl; adenosindeaminasa en LCR
7 U/L y tinta china negativo. También, se le realiz6
un ecocardiograma reportando funcién sistolica de
ventriculos normal, hipertrofia ventricular izquierda
concéntrica leve y ausencia de derrame pericardico.

El hemocultivo de ingreso fue positivo a Listeria
monocytogenes, sensible a ampicilina, trimetoprima/
sulfametoxazol, penicilina y meropenem. El cultivo de
liquido cefalorraquideo también fue positivo a Listeria
monocytogenes, sensible a ampicilina, trimetoprima/
sulfametoxazol, penicilina y meropenem.

Se administré6 ampicilina 2 g endovenosa (EV)
cada 4 horas y trimetoprima/sulfametoxazol
320mgr/1600mgrs cada 8 h. La paciente evolucion6
con fiebre alternante hasta el 7mo dia, luego
permanecié afebril e inapetente. Al dia 12 de
hospitalizacion, el Hemograma no presenté
leucocitosis y el PCR estuvo en 10,10 mg/L. A los 14
dias después de iniciar el tratamiento endovenoso,
se inicio la via oral y la paciente fue dada de alta. Al
continuar inapetente, débil y a pesar de encontrase
afebril, fue admitida nuevamente en el centro
hospitalario de EsSalud, donde le realizaron nueva
raquicentesis, el resultado del LCR fue patoldgico.
El urocultivo fue positivo a Klebsiella pneumoniae,
sensible a meropenem, se continué con ampicilina
endovenosa a 2 g cada 4 h por tres semanas.

Se procedié al alta con control de raquicentesis de
caracteres normales y buena tolerancia oral.

Se obtuvo el consentimiento informado del familiar
quién autorizé utilizar los datos consignados en la
historia clinica de la paciente con fines cientificos o
académicos.

Figura 1. Tomografia axial computarizada cerebral
sin hallazgos significativos.

DISCUSION

La presentacién de meningitis por L. monocytogenes
esrelativamenterara.EnCanada, lastasasdeincidencia
de meningitis oscilan entre 3,37-3,66 por 100,000, con
L. monocytogenes responsable de aproximadamente
el 3-10% de los casos, siendo el nimero de casos mas
altos en el embarazo, neonatos y, como en el presente
caso, en mayores de 60 anos®.

Como sefala Choi”, en los dltimos afos la meningitis
bacteriana ha cambiado radicalmente y se ha
convertido en una enfermedad en gran parte de
adultos, en particular, de adultos mayores, como es
el caso de esta paciente, con menos sintomas clasicos
de meningitis, asi como un incremento en el nimero
posible de microorganismos causales que necesitan
identificarse oportunamente dada la creciente
resistencia bacteriana en este grupo etario.

El cambio demografico y el uso de medicamentos
inmunosupresores para cancer o trasplante han
aumentado la poblaciéon inmunocomprometida que
con la desnutricion o alcoholismo incrementan el
riesgo para meningitis por listeria.

L. monocytogenes es la tercera causa mas comun
de meningitis bacteriana en la poblacién de edad
avanzada, después de Streptococcus pneumoniae y
Neisseria meningitidis. Los adultos mayores presentan
una fase prodromica mas larga. La enfermedad
en el adulto es con mayor frecuencia subaguda. El
compromiso del sistema nervioso central es mas
frecuente en adultos mayores de 60 anos, bajo la
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forma de meningitis, meningoencefalitis o cerebritis.
La ausencia de signos meningeos en mas del 40%
de los pacientes, puede dificultar el diagnoéstico
temprano®.

Su diagnéstico en adultos mayores es mas desafiante
que el diagnostico de la meningitis neumocdcica,
y es menor el porcentaje de casos que reciben un
diagnéstico correcto dentro de las 48 horas desde el
inicio de los sintomas®.

Con el cambio del estilo de vida de los consumidores,
hay menos tiempo disponible para la preparacién
de alimentos y se consumen mas alimentos pre-
preparados y listos para llevar®. Los alimentos se
producen con mayor vida util lo que los convierte en
‘alimentos con riesgo de Listeria, por el mayor tiempo
para multiplicarse que esta bacteria puede disponer.
La listeriosis se asocia con una alta tasa de letalidad de
aproximadamente 20-30%. A pesar deexistiraltas tasas
de contaminacion de ciertos alimentos con Listeria,
la listeriosis es relativamente rara si la comparamos
por ejemplo con salmonelosis, pero tiene alta tasa de
letalidad y es después de la salmonelosis la segunda
causa de muerte por infecciones transmitidas por
alimentos en Europa”?.

Pacientes adultos con meningitis presentan fiebre,
cefalea, signos de irritacion meningea, y alteracién
del nivel de conciencia en mas del 85% de los casos.
Si bien es cierto, la presencia de fiebre y alteracion de
las funciones mentales obliga a excluir el diagnostico
de meningitis, en el presente caso la paciente estaba
coherente sin alteraciones en la esfera mental superior
y solo la rigidez de nuca de leve a moderada hizo
replantear el diagnéstico no considerado al ingreso.
Los pacientes con meningitis por L. monocytogenes
presentan menos signos meningeos en comparacion
con los pacientes con meningitis aguda por otras
bacterias, se describe incluso ausencia de signos
meningeos en mas de 40% de pacientes!'?,

En adultos con meningitis bacteriana aguda adquirida
en la comunidad, la sensibilidad de la triada clasica
de fiebre, rigidez del cuello y alteracién del estado
mental es baja; sin embargo, casi todos presentan al
menos dos de los cuatro sintomas: dolor de cabeza,
fiebre, rigidez en el cuello, y estado mental alterado®.

La meningoencefalitis por L. monocytogenes puede
presentarse con manifestaciones clinicas moderadas
o de forma fulminante, pudiendo llegar al coma.
La fiebre es practicamente una constante en todos
los pacientes (91-100%) y persiste mas alld de una
semana en 21% de los casos a pesar del tratamiento
adecuado®.
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Los hallazgos clinicos y de laboratorio de meningitis
por L. monocytogenes son similares a los de la
poblacion general con meningitis bacteriana,
incluidos aquellos inmunocomprometidos. El cuadro
febril de la paciente, con hemograma de 23 830/uL
leucocitos, abastonados 920/uL con granulaciones
toxicas en polimorfonucleares y proteina C reactiva
de 238,89 mg/L configuré un estado séptico. En el
andlisis del liquido cefalorraquideo la disminucion
del valor de glucosa a 17 mg/d|, con células elevadas
de 720 por ml siendo 80% polimorfonucleares y con
proteinorraquia de 185 mg/dl, fue compatible con
meningitis infecciosa. Asimismo, la relacion glucosa
del LCR/glucemia resulté 0,17 (menor de 0,3), que
se observa en meningitis infecciosa bacteriana y no
en la viral. Al respecto existen scores que ayudan a
orientar el diagnostico”. Por ello fue urgente iniciar
tratamiento antibidtico empirico. Son aisladas las
muestras de LCR, liquido amniético, y sangre. Al Gram
se observa como bacilo grampositivo corto, regular,
no esporulado, que crece con facilidad en medios
enriquecidos con sangre de cordero, tras 18 a 24 horas
de incubacién en aerobiosis. Se obtienen colonias
pequenas, blanco grisdceas con hemolisis que excede
levemente el borde de la colonia. Los aislamientos
en muestras clinicas son infrecuentes. La mayoria de
los autores recomiendan la puncién lumbar ante un
paciente con hemocultivo positivo por su especial
tropismo por el sistema nervioso central y por su poca
expresion clinica en adultos mayores?,

Las pruebas convencionales para su identificacion
son: tincién de Gram, reaccion de catalasa (+),
oxidasa (-), hidrolisis de esculina (+) que puede
demostrarse en el agar bilis esculina, dado que es
capaz de crecer en bilis al 40%, fermentacion de
glucosa y maltosa, motilidad (+) a 25 °C que en
medio semisoélido se observa en forma de paraguas
cercano a la superficie.

Si bien es cierto, la paciente tiene el antecedente de
un cancer de tiroides, al momento del tratamiento no
habia actividad, pero es necesario conocer que, en
comparacion con los pacientes con meningitis en la
poblacion general, se encuentra una mayor tasa de
mortalidad entre los pacientes con cancer. Ademas,
un estudio encontré que Listeria fue el germen mas
frecuente entre los pacientes con cancer™,

El tratamiento se inici6 de forma empirica con
ceftriaxona 2 g EV cada 12 h y ampicilina 2 g EV cada
4 h. Con el resultado del cultivo a las 48 h se decide
descontinuar ceftriaxona y se agrega cotrimoxazol
endovenoso. Como se menciona en la literatura,
la terapia antibidtica fue temprana y agresiva. Al
ser L. monocytogenes resistente primario a las
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cefalosporinas de tercera generacién ha de usarse
ampicilina mdas gentamicina o cotrimoxazol. La
ampicilina es tratamiento de primera linea para la
infeccion por Listeria y debe durar minimo 3 semanas
como terapia endovenosa. Tiene buena penetracion
de la barrera hematoencefélica, con bajas tasas de
resistencia (menos del 10%). Como sefala Reardon
et al.®, es imperativo que este antibidtico se agregue
al régimen de tratamiento si hay alguna posibilidad
de que L. monocytogenes sea la fuente de infeccion.
Existe un efecto sinérgico de los aminoglucésidos y la
ampicilina en la listeriosis, con incrementos de hasta
100 veces en la actividad bactericida. En pacientes
alérgicos a la penicilina el uso de trimetoprima
+ sulfametoxazol estd indicado. La combinacién
ampicilina y cotrimoxazol también estd indicada™.

Por su ciclo intracelular, se ha preconizado el uso de
cotrimoxazol por su mejor penetracion, sobre todo
en casos de meningoencefalitis. En una revision en un
hospital terciario de 111 casos de listeriosis, el uso de
cotrimoxazol aumentd mientras que laadministracién
de aminoglucésidos disminuyd, teniendo en cuenta
la nefrotoxicidad y poblaciéon adulta mayor™.

El retraso en el tratamiento adecuado puede conducir
a resultados deficientes con una tasa de mortalidad
de hasta 28%©.

Omeprazol o similares podrian constituirse como
factor de riesgo concomitante para la listeriosis
invasiva transmitida por los alimentos, ya que
podria promover infecciones debidas a patdégenos
transmitidos por los alimentos por alcalinizacién del

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
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