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Resumen

La infeccion por HIV suele ser un campo propicio para la aparicion de
complicaciones de causas inusuales, entre ellas, las infecciones por
gérmenes extremadamente infrecuentes. Las distintas subespecies de
Streptococcus bovis suelen presentarse como bacteriemias o endocar-
ditis asociadas, con mucha frecuencia, a tumores benignos o malignos
de las regiones colorrectal, gastrica, pancreatica o hepatobiliar.

Se presenta un caso raro de meningitis por Streptoccocus gallolyticus
en un paciente adulto infectado por HIV, sin evidencia alguna de las
asociaciones o localizaciones mencionadas y con caracteristicas clini-
cas y licuorales que pueden inducir a pensar en diagndsticos distintos
y, por ende, a tratamientos no apropiados.

Un sistema inmunoldgico deteriorado suele ser el escenario determi-
nante para la emergencia de estas raras complicaciones.
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El motivo de esta presentacidén es comunicar un caso
de meningitis bacteriana, en una persona adulta HIV
reactiva, provocada porun germen infrecuente, Strep-
tococcus gallolyticus subsp. pasteurianum.

S. gallolyticus pertenece al grupo Streptococcus bovis
y comprende tres subespecies: S. gallolyticus subsp.
gallolyticus (antes S. bovis biotipo 1), S. gallolyticus
subsp. pasteurianum (antes Streptococcus bovis, bio-
tipo 1.2) y S. gallolyticus subsp. macedonicus.

Esta especie bacteriana suele ser aislada en personas
con bacteriemia o con endocarditis, generalmente aso-
ciadas a neoplasias colorrectales, de la via biliar, ve-
sicula o duodeno.

Entre las pruebas fenotipicas utiles para la diferencia-
cion del grupo S. bovis se encuentran la hidrélisis de
arginina, la fermentacion de manitol y sorbitol,las re-
acciones de Vodes-Proskawer, el crecimiento en me-
dios con bilis, hemalisis alfa o no-hemolisis, serogru-
po D de Lancefield, y para la diferenciacion de las es-
pecies del grupo son utiles la detecciéon de beta-glu-
curonidasa y la fermentacion de manitol, entre otras.

Segun estas pruebas, tradicionalmente se clasificaba
a este grupo como Streptococcus bovis biotipo | (ma-
nitol +), biotipo 1l/1 (manitol negativo, beta glucuroni-
dasa negativa) o biotipo 1l/2 (manitol negativo y beta-
glucuronidasa +).

El biotipo | corresponde al actual S. gallolyticus subsp.
gallolyticus. El biotipo Il se divide en Il/1 que incluye
al Streptococcus infantarius con sus dos subespecies:
infantariusy coli (antes S.lutetiensis) y Il/2 que corres-
ponde a S. gallolyticus subsp. pasteurianus. Actual-
mente, las técnicas de biologia molecular, entre otras,
permiten identificar las subespecies de S. gallolyticus.

Estos cambios en la clasificacion taxondmica pueden
conllevar una subestimacién de los casos de infec-
ciones causados por S. gallolyticus ya que en publi-
caciones anteriores aparece identificado como S. bo-
vis biotipo | 0 1.2, mientras que, en las mas recientes,
se ajusta la identificacion a la clasificacion actual de
la especie y sus subespecies.

Caso clinico: mujer de 42 anos de edad, que ingresa
el 07/02/2014 al Hospital Alvarez con un cuadro de ce-
falea pulsatil, fiebre y fotofobia de 72 horas de evo-
lucion. Entre sus antecedentes se destaca el diagnos-
tico de infeccion por HIV-1 durante un embarazo en
2010, habiendo recibido ZDV/3TC/NVP como profilaxis
de la transmision vertical, esquema que ella mantu-
vo durante 18 meses y suspendié por su voluntad. En

2011 padecié una tuberculosis (TBC) ganglionar por
la que recibio tratamiento antifimico completo reali-
zado en Peru.

Los estudios complementarios mostraron una tomo-
grafia computada de cerebro (TAC) sin evidencia de
lesiones ocupantes de espacio (LOE). La puncién lum-
bar (PL) permitié obtener un liquido cefalorraquideo
(LCR) de aspecto ligeramente turbio, con una gluco-
rraquia de 27 mg/ml, proteinorraquia de 69 mg/ml, 40
células a predominio linfocitario, antigenorraquia para
Cryptococcus y coloraciéon con tinta china negativas.
El examen directo con la coloracion de Gram vy el cul-
tivo para gérmenes comunes, la coloraciéon de Ziehl-
Neelsen y el cultivo para micobacterias también fue-
ron negativos.

Las pruebas por PCR para Enterovirus, virus de Epstein
Barr, del herpes simple y herpes zoster también fue-
ron negativos. La carga viral (CV) para HIV-1/2 por RT-
PCR arrojo un resultado de 61.471 copias (Log 4,78) y
el recuento de linfocitos TCD4+, por citometria de flu-
jo, fue de 168 células (11 %).

Por los antecedentes clinicos y las caracteristicas del
LCR se interpreta el cuadro como una meningitis tu-
berculosa y se indica tratamiento con cuatro drogas
de primera linea (isoniacida, rifampicina, etambutol y
pirazinamida) durante dos meses, continuando la se-
gunda fase con isoniacida 300 mg diarios y rifampici-
na 600 mg 3 veces por semana. La evolucién fue fa-
vorable y luego de completar la primera fase del tra-
tamiento antibacilar se inicia el tratamiento antirretro-
viral con TDF/3TC/EFV con buena tolerancia y adhe-
rencia egresando en buenas condiciones.

Alas 8 semanas, el control infectologico evidencié una
CV de 2.433 copias (Log 3,3) y el recuento de TCD4+
alcanzoé las 245 células (14 %). Se planificé una nue-
va carga viral para el mes siguiente pero la misma no
fue concretada.

El 05/11/2014 es reinternada por presentar fiebre,
cefaleas intensas, alteraciones del sensorio, con-
vulsiones ténico-clénicas y relajacion de esfinte-
res. Se realizé una nueva TAC que mostré dilata-
cion ventricular, atrofia cortical difusa y ausencia
de LOE, una PL que permitié obtener un LCR de as-
pecto limpido, glucorraquia de 35 mg/ml con una
glucemia simultanea de 86 mg/ml, una proteinorra-
quia de 40 mg/ml, 10 células a predominio mono-
nuclear, coloraciones de tinta china y de Ziehl-Ne-
elsen negativas lo mismo que los cultivos para mi-
cobacterias y hongos. Se tomaron muestras para
hemocultivos para gérmenes comunes.
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Hasta el momento de su reingreso estaba con trata-
miento antirretroviral (sin poder certificar que no se
encontrara en fallo ya que no hubo mas controles) y
rifampicina trisemanal asociada a isoniacida diaria. La
serologia para HTLV-I/ll fue negativa.

Se indico tratamiento de sostén y a las 72 horas el la-
boratorio informa que en las dos muestras de sangre
para hemocultivos y el LCR desarrolld S. gallolyticus,
posteriormente identificado como subespecie pasteu-
rianus (Vitek-2 Biomerieux, USA).

Se inicia tratamiento con Ampicilina 8 gr. diarios por
viaendovenosa perolaevolucion fue torpida fallecien-
do a los 15 dias de este ultimo diagnostico.

Discusion

Es habitual que estas infecciones requieran de algun
deterioro de base y nuestra paciente mostro la exis-
tencia de una infeccion por HIV con deterioro inmu-
noldgico, evidenciado por el recuento bajo de linfoci-
tos TCD4+ sumado al antecedente de la TBC ganglio-
nar. En ambas internaciones la clinica se correspon-
diaconun sindrome meningoencefalitico (mas severo
en la segunda admision) y las caracteristicas del LCR
fueron bastante similares en ambos ingresos, aunque
no podemos afirmar que los dos episodios fueran por
una misma causa.

En la ultima internacion, el hallazgo del mismo ger-
men en sangre y en LCR jerarquiza el diagnostico de
bacteriemia con localizacion meningea. Dada su pre-
caria condicién clinica y la evolucion rapida hacia el
6bito no permitio completar los estudios destinados a
comprobar la existencia de endocarditis o de una neo-
plasia digestiva, aunque la clinica no mostraba nada
que hiciera sospechar la existencia de alguna de esas
patologias ya que no se registro la presencia de so-
plos o manifestaciones embolicas.

Las infecciones por S. gallolyticus son infrecuentes y
sus formas de presentacidon habituales suelen ser las
bacteriemias, con o sin localizacién endocardicay, ra-
ramente, las meningitis. Es habitual que las cepas pre-
dominantes se asocien a condiciones clinicas bastan-
te definidas, lo que sugiere la necesidad de profundi-
zar los estudios para diagnosticarlas, ademas de una
correcta identificacion de las subespecies.

En un meta-andlisis sistematico llevado a cabo por A.
Boleij y colaboradores (3) se pudo determinar que,
aquellos pacientes infectados por S. bovis y evalua-
dos desde el punto de vista colorrectal, el 69 % tenia

adenomas o carcinomas a ese nivel, tasa que supera
a la observada en la poblacién general asintomatica.

Por otra parte, cuando se analizé la relacion entre las
distintas subespecies de S. bovis se pudo observar
que los pacientes infectados con S. bovis biotipo |, el
riesgo de padecer un adenoma o carcinoma colorrec-
tal o una endocarditis infecciosa era significativamen-
te mayor comparados con los pacientes infectados por
subespecies del biotipo Il

Ademas, se pudo observar que el carcinoma colorrec-
tal era mas frecuente en pacientes con endocarditis
por S. bovis comparados con los que tenian infeccio-
nes en otros sitios.

En otro estudio, J. Corredoira-Sanchez observd una
clara diferencia entre las infecciones por S. gallolyti-
cus subsp. gallolyticus y por S. infantarius y su aso-
ciacion con el carcinoma colo-rectal (63,3 % vs. 10,3 %.
P <0,001) (4), mientras que B. Romero no hallé dife-
rencias cuando se comparo S. gallolyticus subsp. ga-
llolyticus y S.gallolyticus subsp. pasteurianus en las
mismas situaciones clinicas (5).

Enun estudio prospectivo de bacteriemias por S. bovis
realizada entre 1988y 2012 se siguieron 119 episodios
por S. gallolyticus subsp. gallolyticusy 29 por S. ga-
llolyticus subsp. pasteurianus pudiéndose realizar una
colonoscopia en 108 y 22 pacientes respectivamente.

Se hallé6 una neoplasia colonica en 77 (71%) de
los pacientes con bacteriemia por S. gallolyticus
subsp. gallolyticus y solo en 5 (23%) de los que
padecieron la infeccion por S. gallolyticus subsp.
pasteurianus (p=0,001). Las tasas de adenoma avan-
zado y no avanzado de colon también fueron mayo-
res en los pacientes del primer grupo (6).

Recientemente, una revision realizada en Taiwéan y
destinada a determinar la relacion entre aislamientos
de S. gallolyticus subsp. pasteurianusy neoplasias del
tracto digestivo, permitio determinar que el 73 % de
las bacteriemias fueron por esta subespecie y la mi-
tad de los pacientes tuvieron alguna neoplasia sub-
yacente. Mientras los aislamientos por S. gallolyticus
subsp. gallolyticus mostraron una significativa asocia-
cion con endocarditis los de S. gallolyticus subsp. pas-
teurianustuvieron una mayor relacion con neoplasias
del tracto digestivo tanto gastricas, pancreaticas, co-
I6onicas como hepatobiliares.

Paralelamente, estos ultimos aislamientos mostra-
ron altas tasas de resistencia a macrélidos y clinda-
micina (7).
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El compromiso neuroldgico en adultos, por estos gér-
menes, es infrecuente y los reportes publicados sue-
len estar referidos a casos pediatricos.

De hecho, en el Hospital de Infecciosas Dr Francisco
J. Muhiz, en el periodo 2011-2015, se procesaron 4071
muestras de LCR de adultos y solo se obtuvo un ais-
lamiento de S. gallolyticus, subsp. gallolyticus (datos
no publicados).

En 2010, ASSturt, de la Universidad de Stanford, pu-
blica un caso de meningitis bacteriana en un adul-
to de 75 anos que habia sufrido una proctitis actini-
ca secundaria a la irradiacién de un cancer de pros-
tata padecido anos antes. Inicialmente, y desde el
punto de vista fenotipico, el aislamiento fue rotula-
do como de un S. bovis grupo D biotipo 1l/2. La se-
cuenciacion de los genes 16S rRNA permitié clasi-
ficarla como S. gallolyticus subsp. pasteurianus. En
este trabajo describe solo 5 casos de meningitis por
S. bovis biotipo I1/2 desde 1993 a la fecha de la pu-
blicacion (8).

El estudio de una cohorte holandesa de meningitis
adquiridas en la comunidad, sobre 1561 episodios se
diagnosticaron 5 casos de meningitis por S. gallolyti-
cus (0,3 %) donde uno solo se relaciond con patologia
coldnica y no hubo casos de endocarditis.

Combinados con otros 37 casos comunicados en la li-
teratura (total 42 pacientes, mediana de edad 59 ahos)
el 50 % tenia factores predisponentes tales como can-
cer, terapia inmunosupresora, alcoholismo, infeccion
por HIV/HTLV-I/Il, endocarditis e infestacidon por Stron-
gyloides stercoralis (9).

En lo que respecta a la sensibilidad a los antibioticos,
estos gérmenes suelen ser sensibles a los betalacta-
micos, especialmente a la penicilina y a la ampicilina
y a los aminoglucosidos y se han detectado tasas de
resistencia a eritromicina del 38%, del 23% a fosfo-
micina, 10 % a levofloxacina, 6 % a tetraciclinasy 4 %
a cotrimoxazol (5).

Como conclusién podemos destacar que las infeccio-
nes por gérmenes del género Streptococcus gallolyti-
cus son infrecuentes, aunque debido a los cambios
taxondmicos realizados en los ultimos 20 anos so-
bre la base de los nuevos métodos moleculares, aun
no del todo incorporados a la clinica, es posible que
haya subregistro.

Generalmente se admite que las distintas formas de
inmunodeficiencia que pueden padecer los pacientes
serian un factor predisponente para su adquisiciéon ya
que se las suele hallar muy relacionadas con neopla-
sias digestivas, tanto colorrectales como hepatobilia-
res, gastricas o pancreaticas. Algunas subespecies, es-
pecialmente las del denominado biotipo |, se relacio-
nan claramente con bacteriemias y endocarditis ade-
mas de las mencionadas patologias oncoldgicas.

Otras subespecies, como las del biotipo Il pueden ser
agentes causales de meningitis bacterianas en neona-
tos, ninos y adultos mayores.

Presentamos un caso de una mujer de mediana edad,
infectada por HIV-1y con deterioro inmunolégico que
padecid dos episodios meningoencefaliticos, el segun-
do de ellos claramente causado por Streptococcus ga-
llolyticus subespecie pasteurianus.
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Unusual cause of
meningitis in HIV-1
infectedpatient

Summary

HIV infectionis, usually, a favorable field for the development of
complications from unusual causes including infections with extremely
raregerms. The different subspecies of Streptococcus bovis often
present as bacteriemias or endocarditis, most frequently associated
with benign or malignant tumors of the colorectal, gastric, pancreatic
or hepatobiliary regions.

A rare case of meningitis due to Streptoccocus gallolyticus in an adult
patient infected by HIV is presented without any evidence of associations
or mentioned locations and with clinical and the cerebrospinal fluid
features that induce to other diagnoses and subsequent inappropriate
treatment.

A deteriorated immune system is the determining factor for the
emergence of these rare complications.
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