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Meningitis por Listeria monocytogenes con niveles elevados de
adenosindeaminasa

Meningitis caused by Listeria monocytogenes with high levels of
adenosine deaminase

Sr. Editor:

La adenosindeaminasa (ADA) es una enzima del catabolismo de
las purinas que se encuentra en todas las células del organismo,
sobre todo en el tejido linfoide y en las células T!. En la practica cli-
nica, la determinacién de ADA en el liquido cefalorraquideo (LCR)
se utiliza en el diagndstico de la meningitis tuberculosa. Pese a que
no existe un consenso en el valor normal del ADA, varios estu-
dios retrospectivos indican que una concentracién de ADA >9-10
U/l en el LCR es altamente sensible y especifica para el diagnés-
tico de dichas patologias2. Presentamos a continuacién un caso de
meningitis por Listeria monocytogenes con niveles elevados de ADA.

Varén de 33 afios, con diagnéstico de colitis ulcerosa, tratado
con azatioprina a dosis de 1,5 mg/kg/dia, que consulté por cefalea
progresiva de 10dias de evolucion, a la que se afiadieron vémitos
no relacionados con la ingesta 48 h antes del ingreso. En el exa-
men fisico destacaban fiebre, somnolencia, rigidez de nuca y signo
de Kernig. La analitica (bioquimica, hemograma y coagulacién)
era normal, excepto la presencia de leucocitosis (11.300 cél./pl,
con 9.560 cél/pl neutréfilos) y proteina C reactiva en 179 mg/l. La
tomografia craneal era normal. Se le practicé una puncién lumbar,
obteniendo un LCR de aspecto claro con hematies, 75 cél./l; leuco-
citos, 1.819 cél./ul (polimorfonucleares, 62%; mononucleares, 38%);
glucosa, 29 mg/dl; proteinas, 106 mg/dl, y ADA, 12,5 U/l (valores
normales, hasta 10U/l). Comenz6 tratamiento empirico con cef-
triaxona, ampicilina y tuberculostaticos. Al tercer dia del ingreso, se
recibi6 el resultado del cultivo bacteriolégico de la muestra de LCR,
donde se aislaba L. monocytogenes, por lo que se decidié suspender
el tratamiento con ceftriaxona y tuberculostaticos y continuar con
ampicilina. En los dias sucesivos, la mejoria clinica se acompafi6 de
un descenso de los niveles de ADA en el LCR (3,5U/l). Tras 21 dias
de tratamiento antibiético, el paciente fue dado de alta sin secuelas.

L. monocytogenes es un cocobacilo Gram-positivo anaerobio
facultativo intracelular, causante de infecciones adquiridas a tra-
vés de la ingesta de alimentos contaminados. Su habitat natural
es el suelo y los vegetales. Las poblaciones susceptibles a adqui-
rir la infeccion son recién nacidos, ancianos, mujeres embarazadas
e inmunodeprimidos3. Sus manifestaciones clinicas son variadas,
desde una gastroenteritis febril autolimitada en sujetos sanos hasta
una meningitis en poblaciones de riesgo?. El recuento celular del
LCR infectado por L. monocytogenes suele presentar una leucocito-

sis de predominio linfocitario en el 60% de los casos, con niveles
de glucosa disminuidos y proteinas moderadamente elevadas. El
cultivo del LCR suele ser positivo en un 38-41% de los casos®7.

Hasta la fecha, s6lo hemos encontrado en la literatura 2 casos
de meningitis por L. monocytogenes con niveles elevados de ADA
en el LCR28, Por este motivo y en nuestra opinién, unos niveles
elevados de ADA en el contexto de una meningitis se deberian con-
siderar orientativos de tuberculosis, pero en ningtin caso se pueden
descartar otras etiologias tales como toxoplasmaosis, sifilis, citome-
galovirus, criptococosis descritas anteriormente en la literatura®19
y, como en el presente caso, L. monocytogenes.
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Papel de la Red Centinela de Vigilancia de la Gripe (RCVG) en la
pandemia de gripe A (HIN1)

Role of the Sentinel Surveillance System in the Influenza A
(H1N1) pandemic

Sr. Editor:

Los primeros estudios de vigilancia de la gripe, basados en la
notificacién de casos por las redes de médicos generales, se inicia-
ron en algunos paises europeos al principio de los afios cincuental.
Posteriormente la OMS cre6 una red internacional de laborato-
rios para aislar y caracterizar las cepas gripales circulantes y poder
recomendar la composicién de las vacunas estacionales2. A fina-

les de los afios noventa se constituy6 el Sistema de Vigilancia
de la Gripe en Europa (European Influenza Surveillance Scheme,
EISS) que facilité la rapida difusion de la informacién sobre esta
enfermedad3.

Actualmente los médicos espafioles integrantes de las redes
centinelas de vigilancia de la gripe (RCVG) aportan la informa-
cién epidemioldgica de los pacientes con sospecha de infeccién
gripal, con base en una definicién de caso que realiza la OMS y
que se revisa cada vez que aparece una nueva gripe, y remiten
muestras a los laboratorios de la red espafola de laboratorios de
gripe (RELEG), que son los encargados de aislar y tipificar los virus
gripales®.

La aparicién en abril de 2009 de una nueva cepa gripal de origen
porcino —gripe A (H1N1)— determiné el inicio de la primera pan-
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demia de gripe del siglo xxi1°. Esta pandemia afect6 a casi todos los
paises del mundo, pero con intensidades muy variables. En Espafia
se detectaron los primeros casos a los pocos dias de su inicio, y a
lo largo de 2009 se convirti6 en una auténtica epidemia con varia-
ciones significativas en su incidencia en las distintas comunidades
auténomas.

Los diagnésticos especificos de gripe A (HIN1) pandémicos se
realizaron, preferentemente, en los laboratorios de la RELEG a par-
tir tanto de muestras hospitalarias como de las aportadas por los
médicos centinela de las diferentes RCVG. El objetivo del siguiente
estudio es establecer el papel de la RCVG en la deteccién y vigilan-
cia de los casos de gripe A (HIN1) pandémica en relacién con los
casos de origen hospitalario.

El estudio se realizé desde el inicio de la temporada gripal 2009-
2010 (semana 40, octubre) hasta la segunda semana de enero de
2010 tras una semana sin aislamientos ni detecciones gripales.

Los médicos de la RCVG se encargaron de tomar muestras (fro-
tis faringeos) a los pacientes con sospecha clinica de presentar un
cuadro gripal segtn la definicién de caso establecida por la OMS
(aparicion brusca, fiebre, malestar general, cefalea, mialgias, tos,
faringitis y disnea)®.

Los médicos en el ambito hospitalario (urgencias u hospitali-
zacion) se encargaron de tomas muestras, preferentemente frotis
faringeos, a todos los pacientes con sintomas gripales compa-
tibles, en los pacientes con enfermedades de base y mujeres
embarazadas.

Todas las muestras clinicas fueron remitidas al laboratorio en
un medio de transporte para virus (MTV, Vircell, Granada). Aunque
se realizé deteccién antigénica rapida frente a los virus gripales
(EZ; Becton & Dickinson, Estados Unidos) y cultivo celular en la
linea MDCK (Vircell, Granada), s6lo se han analizado los casos con
un diagnéstico especifico realizado mediante RT-PCR comercial
(Applied Biosystem; CDC, Estados Unidos) siguiendo las recomen-
daciones y protocolos de la OMS’. Para la comparacién de las
variables cuantitativas, se ha utilizado la U de Mann-Whitney con
una significacion estadistica p <0,05.

A lo largo del estudio se han analizado 2.064 muestras, de las
cuales 183 (8,8%) pertenecian a la RCVG y 1.831 (88,2%), al ambito
hospitalario (p <0,05). Se diagnosticé gripe A(H1N1) pandémica en
453 casos (21,9%), de los cuales 89 (19,6%) eran de la RCVG y 364
(80,4%), de origen hospitalario (p <0,05). De las 183 muestras de la
RCVG, 89 (48,6%) fueron positivas, frente a las 364 (19,3%) de las
hospitalarias (p<0,05).

En la figura 1 se exponen los porcentajes de positividad gripal
obtenidos a lo largo del estudio en ambos tipos de muestras. Los
porcentajes de positividad en las muestras procedentes de la RCVG
han oscilado entre el 20 y el 73,9%, mientras que en las muestras
hospitalarias estos valores fueron del 3,3 y el 37,3%. El porcentaje
maximo de deteccién de la RCVG fue la semana 44, mientras que
este valor maximo se obtuvo en las muestras hospitalarias en la
semana siguiente.

El papel de vigilancia epidemioldgica de la gripe que realizan los
médicos de RCVG es esencial para el conocimiento de la situacién
en la comunidad. La RCVG se encarga de estimar la incidencia de
la gripe en un determinado territorio y su distribucién por edades
y sexo; ademas, obtiene informacién muy valiosa sobre las cober-
turas vacunales de la poblacién vigilada. Por otro lado, aporta a
los laboratorios de la RELEG muestras procedentes de pacientes
comunitarios que, junto con los hospitalarios, permiten obtener
una informacién amplia y completa de la gripe en una determinada
comunidad?8.

En el presente estudio se observa que, a pesar de que el nimero
de muestras remitidas por la RCVG es significativamente inferior
a la generada en el ambito hospitalario, los porcentajes de posi-
tividad frente a la gripe A (HIN1) pandémica han sido también
significativamente muy superiores a los hospitalarios.
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Figura 1. Evolucién de los porcentajes de positividad frente al virus gripal A(H1N1)
pandémico en muestras de la RCVG y las hospitalarias.

Creemos que la principal razén de estos datos es la aplicacién
rigurosa de los criterios de definicién de caso aplicados en la RCVG.
La inmensa mayoria de las muestras recibidas de este origen pre-
sentaban positividad en mas de 6 de los 8 criterios de diagnéstico
y, por lo tanto, el indice de sospecha era muy elevado. Es cierto
que los médicos de la RCVG eligen para la toma selectiva de mues-
tras a los pacientes con un cumplimiento estricto de los criterios;
sin embargo, durante la pandemia gripal no presentaron restriccio-
nes a la toma de muestras y podian enviar todas las muestras que
consideraran adecuadas.

Los médicos del ambito hospitalario, aunque tambien debian
cefiirse a los mismos criterios definitorios de caso, remitieron un
mayor nimero de muestras procedentes de pacientes con cuadros
respiratorios compatibles o con simples procesos febriles de origen
desconocido. Ademas, en la mayoria de los protocolos se indicaban
los grupos de riesgo, como las embarazadas, en los cuales debia
descartarse gripe pandémica en cualquier sindrome febril®.

Otra posibilidad, ya apuntada por Reina et al'?, es que la
mayor positividad se debiera al predominio de muestras pediatri-
cas. Mientras que en la primera onda pandémica (julio-agosto) se
observé un predominio claro de los pacientes jovenes (20-30 afios),
en la segunda onda epidémica (octubre-noviembre) se detectd
este predominio en la poblacién infantil (<15 afios)!!. La mayor
rentabilidad diagnéstica de las muestras pediatricas frente a las
procedentes de los adultos es un dato ya comunicado'%12, ]o cual
apoyaria la hipétesis de la mayor carga viral y mayor tiempo de
excrecion de los virus gripales en estos pacientes. Aunque en las
muestras hospitalarias también predominaron las muestras pedia-
tricas, no lo fueron en la misma proporcién que en la RCVG.

Cabe mencionar que, en la semana de mayor actividad gripal,
la RCVG se adelant6 con el maximo de positividad, de modo que
la repercusion hospitalaria de la elevada incidencia se reflejé una
semana despues. Este hecho es en ocasiones una de las ventajas de
la RCVG, que permite predecir por el comportamiento o la situacién
comunitaria de una enfermedad infecciosa epidémica, en este caso
la gripe A (H1N1) pandémica, futuras repercusiones hospitalarias.

También es interesante la observacién de que la positividad de
las muestras procedentes de la RCVG terminé unas 2 semanas antes
que las hospitalarias; cuando ya no se detectaban casos de gripe en
la comunidad, todavia se ingresaba a pacientes con esta enferme-
dad.

En definitiva, la RCVG desempefia en el estudio de la gripe, tanto
estacional como pandémica, un papel clave y esencial en los proce-
dimientos de vigilancia epidemiolégica de esta enfermedad, que se
suma a toda la informacién obtenida con las muestras procedentes
del ambito hospitalario.
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