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Resumen

La neuroinfeccién por Listeria monocytogenes, que incluye meningitis y rombencefalitis, se
ha descrito tradicionalmente en personas en los extremos de la vida (menores de un afio, mayores
de 50 afios), embarazadas y pacientes inmunosuprimidos con disfuncién de la inmunidad celular.
Es poco frecuente el compromiso de pacientes jévenes sin estas condiciones predisponentes. La
elevacion de la adenosin-deaminasa (ADA) en liquido cefalorraquideo (LCR) se ha descrito como
una prueba con alta sensibilidad y especificidad para el diagndstico de meningitis tuberculosa, pero
no en la causada por Listeria monocytogenes.

En este articulo se presenta el caso de una paciente joven, sin inmunosupresion conocida, que
presenta un cuadro subagudo de meningitis, LCR con pleocitosis de predominio mononuclear,
pardlisis del VI par craneal y elevacién de ADA, secundario a compromiso por L. monocytogenes.
(Acta Med Colomb 2016; 41: 151-154).

Palabras clave: meningitis, adenosin deaminasa, listeria monocytogenes, encefalitis.

Abstract

Neuroinfection by Listeria monocytogenes, which includes meningitis and rhombencephalitis,
has traditionally been described in people at the extremes of life (under one year and over 50
years), pregnant women and immunosuppressed patients with dysfunction of cellular immunity.
The compromise of young patients without these predisposing conditions is rare. The elevation of
the adenosine deaminase (ADA) in cerebrospinal fluid (CSF) has been described as a test with high
sensitivity and specificity for the diagnosis of tuberculous meningitis, but not for the meningitis
caused by Listeria monocytogenes.

The case of a young female patient with no known immunosuppression who presents a clinical
picture of subacute meningitis, CSF with mononuclear pleocytosis dominance, VI cranial nerve
paralysis and elevated ADA secondary to L. monocytogenes compromise is presented. (Acta Med
Colomb 2016; 41: 151-154).
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Introduccién

La Listeria monocytogenes es un bacilo gram positivo
anaerobio facultativo al que cldsicamente se le han atribuido
infecciones en pacientes inmunocomprometidos, en extre-
mos de la vida, y ocasionalmente presenta brotes epidémicos
por alimentos contaminados, principalmente derivados lac-
teos (1-4). A pesar de esto, puede también causar infecciones
en adultos sanos, que incluso pueden amenazar la vida. La
meningitis por L. monocytogenes es una entidad reconocida,
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sin embargo no estd dentro de las principales causas de me-
ningitis bacteriana (5), ni se comporta de la misma manera
a las etiologias mas frecuentemente encontradas (6).

Presentamos el caso de una paciente previamente sana
con meningitis y compromiso de pares craneales, en la cual
se document? elevacion de ADA en LCR e infeccién por L.
monocytogenes. Hasta ahora es el segundo caso descrito en
América Latina y el quinto en el mundo, segtin el conoci-
miento de los autores.
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Presentacion del caso

Paciente de sexo femenino, 25 afios, soltera, sin hijos,
arquitecta, residente en Cereté (Cérdoba). Presenta cuadro
de cuatro dias de evolucién de fiebre subjetiva, cefalea
global, dolor en regidn cervical, vémito, y diplopia. El mes
anterior tuvo deposiciones diarréicas que causaron pérdida
importante de peso no cuantificada. Recibié manejo sinto-
matico con analgésicos, nunca antibiéticos, sin mejoria. Sin
antecedentes personales patoldgicos relevantes.

Ingresa en buenas condiciones generales, alerta, orien-
tada. Presion arterial 120/60 mmHg, frecuencia cardiaca
81 latidos por minuto, temperatura 37.8°C, frecuencia
respiratoria 16 por minuto, Glasgow 15/15. Examen fisico
cardiopulmonar y abdominal sin alteraciones. Examen
neurolégico: alerta, orientada en tiempo, espacio y persona.
Lenguaje, memoria, juicio y cdlculo conservados. Endotro-
pia derecha marcada. Mimica facial, audicién y equilibrio
sin anormalidades. Sin dismetria ni adiadococinesia. Marcha
sin alteraciones. Sensibilidad conservada. Importante rigidez
de nuca y signo de Brudzinsky positivo. Fondo de ojo sin
papiledema ni exudados. Respuesta plantar flexora. Reflejos
simétricos. Piel sin lesiones.

Exdmenes de laboratorio con leucocitosis leve y neutro-
filia, discreta elevacion de proteina C reactiva (PCR) y ve-
locidad de sedimentacion globular (VSG), sin compromiso
en funcién renal o pruebas de coagulacién. ELISA para VIH
y tuberculina negativos (Tabla 1).

Tomografia de crdneo simple y contrastada reportada
como normal.

En puncién lumbar se obtiene liquido turbio con pleo-
citosis de predominio mononuclear, hipoglucorraquia e
hiperproteinorraquia, ADA de 29 UI/L (Tabla 2); gram sin
gérmenes; tinta china negativa para Cryptococcus spp. 'y
latex de antigenos bacterianos negativo; reaccién en cade-
na de polimerasa (PCR) para Mycobacterium tuberculosis
negativa.

Tabla 1. Evolucion exdmenes de laboratorio.

Se inicia tratamiento empirico con vancomicina y cef-
triaxona. Tres dias después hay crecimiento definitivo de
L. monocytogenes en liquido cefalorraquideo, por lo que se
suspenden los antibidticos anteriores y se inicia ampicilina
12 gr/dia.

Luego de 10 dias continda con cefalea y endotropia. Se
realiza nueva puncién lumbar en la que se obtiene liquido
claro, hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia con tendencia
a la mejorfa, menor celularidad pero todavia predominio
mononuclear.

En la segunda semana hay persistencia del compromiso
del sexto par asociado ya a papiledema bilateral, por lo
que se ordena resonancia magnética nuclear (RM) simple
y contrastada para estudio de cuadro de hipertensién endo-
craneana, y realiza nueva puncién lumbar. En ésta se reporta
presion de apertura de 28 cm H O, pleocitosis mononuclear
en menor grado que antes, hipoglucorraquia y proteinorra-
quia. En la RM se evidencia minimo realce en la cisterna
interpeduncular y en las meninges del aspecto anterior del
puente. Se decide realizar nueva puncién lumbar para control
de presién intracraneana, se encuentra presion de apertura de
17 cm H,O, mejoria de todos los pardmetros del citoquimico
y descenso de ADA a 2.4 UI/L.

Se da de alta al completar 21 dias de tratamiento con
ampicilina, con mejoria clinica y paraclinica, y recuperaciéon
parcial de la funcién del sexto par craneal.

Discusion
El caso descrito corresponde a una paciente joven, sin
comorbilidades, que desarrolla un cuadro de meningitis de
presentacion insidiosa, asociada a pardlisis del VI par craneal
como unico déficit neurolégico; con estudio de LCR en el
que predominaba la linfocitosis con hiperproteinorraquia
e hipoglucorraquia, ademds de elevacién importante de la
ADA. A continuacién se discutirdn varios aspectos a resaltar.
La L. monocytogenes tiene especial predileccion por

Sangre Hb (g/dL) Leucocitos (cél/mm?) | Neutréfilos (%) Linfocitos (%) | Plaquetas (Cél/mm?) PCR (mg/dL) VSG (mm/hora)
Dia 1 12.1 15 400 83 - 329 000 2.39 26 mm/hr
Dia 13 149 8300 65.1 26.7 314 000 0.17 -

Dia 15 129 6210 594 30.9 298 000 - 3 mm/hr
Dia 24 12.7 6160 534 37.3 292 000 - 6 mm/hr

Tabla 2. Evolucion del examen de citoquimico de liquido cefalorraquideo.

LCR Leucocitos (Cél/mm?®) | Mononucleares (%) | Polimorfonucleares ADA (UI/Lt) Proteinas (mg/dL) Glucosa (mg/dL) Cultivo

Dia 1 2120 60 40% 29 135 8 Listeria monocytogenes
Dia 10 37 100 - N/A 51 37 Negativo

Dia 16 20 100 - 24 555 45 Negativo

Dia 22 40 100 - - 518 47 Negativo
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la placenta (a través de la cual pasa al feto) y el sistema
nervioso central. Los principales factores de riesgo para
enfermedad invasiva por L. monocytogenes son aquellos
que afectan la inmunidad celular, por tratarse de un microor-
ganismo intracelular. Entre ellos se encuentran la terapia
con corticoides; neoplasias, principalmente linfomas; uso
reciente de quimioterapia; inmunosupresores; infeccion por
VIH; enfermedad renal cronica, sobre todo en el contexto de
trasplante renal; y esplenectomia, sea funcional o anatémica,
sin embargo no es claro el mecanismo por el cual esta tltima
constituye un factor de riesgo (6). Otros factores predispo-
nentes son el embarazo y la edad, siendo la listeriosis mds
prevalente en los extremos de la vida, con mds alto riesgo
en neonatos y mayores de 50 afios.

En un estudio retrospectivo de 820 casos de neurolis-
teriosis, se encontr6 que 36% de pacientes no tenia co-
morbilidades o factores predisponentes identificables, sin
embargo la gran parte de estos casos eran personas mayores
de 50 afios o se encontraban en los primeros afios de vida
(6). Estos resultados estdn respaldados por otros trabajos
de menor amplitud pero resultados similares, lo que resalta
la rareza de esta neuroinfeccién en pacientes jovenes sin
condiciones predisponentes o comorbilidades (7-9). Un
estudio epidemiolégico en Estados Unidos hallé que sélo
4% de los casos se dio en pacientes entre los dos y 60 afios
(10), grupo de edad en el que esta la paciente presentada.
Fuera del embarazo, la edad promedio de aparicién de la
enfermedad es 72 afios (11).

El compromiso de SNC es principalmente como menin-
goencefalitis de aparicién subaguda. Hasta 42% no tienen
signos meningeos, pero la evolucién puede llegar hasta el
coma y la muerte, pasando por cerebritis, rombencefalitis
con compromiso de pares craneanos, ataxia, compromiso
del sensorio, vomito y convulsiones (6, 10).

Nuestra paciente cursé con cefalea, signos meningeos y
compromiso del sexto par. La ADA es una enzima involucra-
da en el metabolismo de las purinas que cataliza la deamina-
cion de la adenosina a inosina, por lo tanto es un indicador
de respuesta de la inmunidad celular mediada por linfocitos
T. Su aumento se ha descrito en infecciones de membranas
(pleura, pericardio, peritoneo); éste se desencadena por
el estimulo del contacto con el bacilo tuberculoso. Asi se
constituye como una valiosa herramienta diagnéstica en los
casos de infeccién por Mycobacterium tuberculosis (12—15).

Cabe resaltar que si bien la mayoria de casos de menin-
gitis por L. monocytogenes presentan afectacion del LCR
de predominio neutrofilico (presente en 67%) (6), el caso
descrito exhibia predominio linfocitico, lo cual en conjunto
con otras caracteristicas y hallazgos clinicos puede plantear
el diagndstico diferencial con meningitis por Mycobacterium
tuberculosis. Por esto se solicitaron tinciones para bacilos
dcido-alcohol resistentes, PCR y ADA, siendo esta dltima
positiva. Este ensayo diagndstico se fundamenta en el hecho
que M. tuberculosis evoca una importante respuesta del
sistema inmune celular, con predominio de linfocitos T, los
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cuales en contraste con su contraparte B, expresan en forma
abundante ADA. Aunque se han descrito multiples puntos
de corte, usualmente se considera un ensayo positivo como
mayor de 9.5-11.5 U/L, dependiendo de si se trata o no de
una zona endémica (12, 16, 17).

A pesar de lo anterior, la determinacién de ADA en LCR
no es infalible; su sensibilidad y especificidad es muy varia-
ble entre los diferentes estudios, y se critica principalmente
su baja especificidad, ya que existen diferentes condiciones
que pueden arrojar falsos positivos, tales como procesos
neopldsicos, infecciones por Cryptococcus sp., Toxoplasma
gondii, citomegalovirus (CMV) y Brucella spp, entre otras.
Este hecho hace dificil interpretar la informacion obtenida,
sobre todo en el contexto de un paciente VIH positivo (18).

Sobre este controversial tema se han realizado diferen-
tes metaandlisis con resultados contradictorios (14, 15).
Debido a esto no es recomendada por las guias britdnicas
como criterio estricto para el diagnéstico de meningitis
tuberculosa, pero si afirman que puede servir como prueba
complementaria (13).

Se realiz6 una busqueda en diferentes bases de datos
reconocidas (Pubmed, EMBASE, Google Scholar), donde
s6lo se encontraron cuatro casos de neurolisteriosis con
ADA elevado, uno de ellos también reportado en Colombia
(19-23). Uno de éstos se trat6 de un paciente con infeccion
por HIV. En todos los casos se trat6 de pacientes con aisla-
miento de L. monocytogenes y pleocitosis, con mejoria del
cuadro clinico, alteraciones del citoquimico y ADA en LCR,
luego de tratamiento dirigido contra dicho microorganismo.

Aunque no es claro el mecanismo por el cual en estos
casos se elevd la ADA y en otros de curso similar no, con-
sideramos que podria ser secundario a la respuesta inmune
celular por linfocitos T, como en proceso de neuroinfecciéon
por M. Tuberculosis, CMV, Brucella spp, y posiblemente
L. monocytogenes, si se tiene en cuenta que es un patdogeno
intracelular y el rol de la inmunosupresién celular como
factor de riesgo para su desarrollo.

La poca cantidad de casos de ADA elevada en LCR de
pacientes con neurolisteriosis tal vez sea explicada por
un subregistro significativo. En muchos paises no se trata
de una enfermedad de notificacion, y es llamativa la poca
realizacion de ADA en pacientes con dicha patologia (21).

En la mayoria de los casos se trata de pacientes con
compromiso inmune importante, lo cual podria, al menos
de forma tedrica, disminuir la respuesta celular T y, con-
secuentemente, presentar menores niveles de ADA. Este
ultimo aspecto es llamativo, ya que nuestra paciente no
tiene ninguna inmunosupresion conocida, se presenté con
pleocitosis linfocitica, al igual que al menos otro de los
reportes previamente descritos (21), y demostré descenso
del ADA concordante con la mejoria clinica luego del tra-
tamiento antibidtico.

Aunque se ha descrito que en algunos casos de enferme-
dad invasiva por L. monocytogenes existe una historia de
consumo de productos lacteos artesanales, en nuestra pacien-

153



C.A.Betancury cols.

te no existe dicho antecedente. Se presume que el subregistro
en nuestro medio es importante, ya que la prevalencia de
colonizacién de L. monocytogenes en los productos lacteos
es alta si se compara con otras regiones (alcanza hasta 33%
en quesos y 34% de la leche no pasteurizada) en diferentes
regiones del pafs (24, 25).

Conclusion

Con el presente reporte de caso se pretende resaltar varios
aspectos sobre la neuroinfeccién por L. monocytogenes.

El primero es sefialar las caracteristicas epidemiolégicas y
clinicas que deben hacer pensar en compromiso por L. mono-
cytogenes,como la presentacién insidiosa y el compromiso
de pares craneales, frecuentemente el VII y usualmente con
menos sintomas meningeos. La presencia de alguno de los
factores de riesgo descritos, tales como pacientes en extre-
mos de la vida, alteraciones en la inmunidad celular, deben
alertar sobre la posibilidad L. monocytogenes como agente
causal. Asi se evita antibioticoterapia inefectiva que pueda
llevar a desenlaces adversos para el paciente. Adicional-
mente, es importante resaltar que se trata del quinto caso de
neurolisteriosis con ADA elevado que se encuentra reportado
en las bases de datos principales, por lo que serfa necesario
considerar la neurolisteriosis dentro del diagnéstico diferen-
cial de pacientes con ADA en LCR elevado, adicional a las
otras causas ya mencionadas de falsos positivos.
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