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Meningitis bacteriana aguda por Streptococcus suis
en criadores de cerdos: comunicacion de los primeros
dos casos en Chile

Erica Koch, Gino Fuentes, Rodrigo Carvajal, Ricardo Palma, Verénica Aquirre,
Carolina Cruz, Ruby Henriquez y Mario Calvo

Streptococcus suis meningitis in pig farmers: report of first two cases in Chile

Human infection by Streptococcus suis is a zoonosis with a known occupational risk. Meningitis is its most
frequent clinical manifestation. We present the first two cases in Chile. First case: 54-year-old female patient, pig-
farmer. She presented headache, vomiting, confusion and meningismus. She presented septic shock. Second case:
48-year-old male patient, also pig farmer, presented headache, vomiting and meningismus. A Gram's staining of
cerebrospinal fluid (CSF) showed gram-positive cocci in both cases. Ceftriaxone and dexamethasone treatment
was administered. The CSF cultures were positive for Streptococcus suis serotype 2. The patients experienced a
good outcome, without neurological sequelae at the time of discharge. It is considerable to evaluate epidemiologic
factors in order to suspect this etiological agent in cases of meningitis. These cases enhance the need of heighten
awareness of potential for occupational exposure and infection by this emerging human pathogen. Educating
population at risk about simple preventive measures must be considered.
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Introduccion

treptococcus suis es un patdégeno zoonotico en
cerdos', siendo el serotipo 2 el mas asociado a pato-
genicidad?. La infeccion humana es conocidamente

un riesgo ocupacional'?, habiéndose descrito la mayoria
de los casos en pacientes inmunocompetentes'. La menin-
gitis aguda es la manifestacion clinica mas frecuente de
la infeccion por este microorganismo®. Desde el primer
caso reportado en Dinamarca en 1968°, mas de 700 casos
han sido documentados, procedentes en su mayoria del
norte europeo y sur asiatico®. Un brote ocurrido en China
en julio de 2005, con 215 casos y 38 muertes, enfatiza la
importancia de S. suis como una zoonosis emergente®, e
incluso como una infeccion capaz de afectar a la poblacion
general. En Latinoamérica, la infeccion por S. suis ha sido
mucho menos documentada, habiéndose publicado el
primer caso en el afio 2005 en Argentina’. En la presente
comunicacion, reportamos los dos primeros casos de
infeccion humana por S. suis ocurridos en el sur de Chile.

Caso clinico 1

Mujer de 54 afios de edad, con antecedentes de obesi-
dad y tabaquismo, procedente de un sector rural. Acudio
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al consultorio de su localidad por un cuadro de dolor abdo-
minal, vomitos y cefalea con dos dias de evolucion, donde
le fue indicado un tratamiento sintomatico. Posteriormente
se agregd compromiso de conciencia y agitacion psico-
motora, por lo que consulté nuevamente en su centro de
salud, siendo derivada a nuestro hospital. Al ingreso la
paciente se encontraba taquicardica, taquipneica, afebril y
confusa. Al examen fisico segmentario presentaba signos
meningeos; sin otros hallazgos importantes que destacar.
Los recuentos hematoldgicos realizados al ingreso
demostraron una leucocitosis de 27.080 céls/mm?; con
91,8% de neutrdfilos. La gasometria venosa mostr6 una
acidosis metabdlica. La proteina C reactiva (PCR) fue de
20,92 mg/dl. En el estudio de coagulacion destacaba un
tiempo de protrombina de 58% (INR 1,47). El resto de
las evaluaciones de recuento hematologico, coagulacion,
electrolitos plasmaticos y bioquimica fueron normales.
Se realizd ademds un VDRL y ELISA para virus de la
inmunodeficiencia humana, los que fueron negativos.
Su evaluacion neurologica fue complementada con
una tomografia axial computada (TAC) de cerebro que no
demostr6 hallazgos patoldgicos. Mediante una puncion
lumbar fue obtenido un LCR de aspecto turbio, con un
estudio citoquimico en que destaco una proteinorraquia
de 7.8 g/l, glucorraquia menor a 2 mg/dl y un recuento
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celular de 5.368 leucocitos/mm?, con 92% de PMN.

Por el cuadro clinico y los hallazgos de laboratorio
se diagnostico una meningitis bacteriana aguda, inician-
dose tratamiento empirico con ceftriaxona (2 gc/12 h) y
dexametasona (10 mg ¢/6 h) via iv. La tincién de Gram
del LCR inform¢ la presencia de abundantes cocaceas
grampositivas.

La paciente fue ingresada a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), presentando en las siguientes horas un
cuadro de shock séptico, que requirio el uso de aminas
vasoactivas y conexion a ventilacion mecanica invasora
(VMI) para su estabilizacion. Notablemente, se observo
que solo a partir de las 48 h del ingreso la paciente
present6 fiebre (T° maxima 38,9° C), persistiendo con
compromiso de conciencia. Evoluciond a la mejoria del
shock séptico, por lo que se suspendi6 la sedacion para
su desconexion de VMI, posterior a lo cual se observd
con agitacidn psicomotora, sin otras manifestaciones neu-
rologicas. En forma complementaria se realizé un EEG,
que identificé la presencia de una lentitud generalizada
continua, sin identificar una actividad epileptiforme.

El LCR se sembro en agar sangre, agar chocolate y
caldo tioglicolato y se incubd a 37°C en atmosfera de
aerobiosis y microaerofilia. A las 48 h de incubacion
en agar sangre y aerobiosis se observo el desarrollo de
colonias pequeiias, transparentes, de 1 mm de diametro,
con una pequeia 3 hemdlisis. A la tincion de Gram de la
colonia se observaron cocaceas grampositivas agrupadas
en cadenas cortas o aisladas. En las pruebas bioquimicas
se presentd como catalasa, bilis esculina, NaCl 6,5% e
hidroélisis de hipurato negativas.

El cultivo de LCR fue informado como S. suis serotipo
2, sensible a penicilina, ampicilina, cefotaxima, ceftriaxo-
na, levofloxacina, eritromicina, clindamicina, linezolid,
vancomicina y tetraciclina. Los cultivos obtenidos de
orina, secrecion bronquial y sangre no demostraron desa-
rrollo bacteriano. La identificacion y estudio de suscepti-
bilidad fueron realizados por los sistemas automatizados
Vitek 2® (bioMérieux) y MicroScan®.

A los seis dias de tratamiento antibacteriano persistia
febril y deliriosa, por lo que se solicitaron nuevos cultivos
(LCR, hemocultivos, secrecion bronquial, catéter venoso
central y orina); en todos ellos no hubo desarrollo micro-
biano. La fiebre fue interpretada como secundaria a far-
macos, cediendo posterior a la suspension de haloperidol.

A'los 10 dias de tratamiento antibacteriano se encon-
traba vigil, conectada al medio, aunque con episodios de
desorientacion ocasional, sin fiebre. Se mantuvo un total
de 13 dias en VMI, por poca tolerancia a la ventilacion
espontanea. El tratamiento antimicrobiano se mantuvo por
un total de 14 dias, con evolucion clinica y de laboratorio
favorables. La paciente fue evaluada por neurologia en
que se descarto la existencia de signos de focalizacion
neurologica al alta.

Retrospectivamente se indagd en sus antecedentes
epidemiolodgicos, constatandose que la paciente criaba
cerdos y estaba a cargo directamente de su cuidado.

Caso clinico 2

Varon de 48 afos de edad, con antecedentes de
consumo excesivo de alcohol, de origen rural. Consultd
en el hospital de su localidad por un cuadro de 24 h de
evolucion con nauseas y vomitos, a los que se habia
agregado cefalea intensa y sensacion febril. Al examen
fisico presentaba signos meningeos, por lo que fue
derivado a nuestro hospital con sospecha de meningitis
bacteriana aguda. Ingres6 al Servicio de Urgencia en
buenas condiciones, afebril y normotenso. Al examen
fisico destacaban nistagmus rotatorio a derecha y la
presencia de signos meningeos; no se describieron otros
hallazgos patologicos.

En el estudio de laboratorio destacaba una leucoci-
tosis de 16.850 céls/mm?, con neutrofilos 91,8% y una
PCR de 32,12 mg/dl. Otros parametros hematolédgicos,
bioquimicos y de coagulacion se encontraban dentro de
rangos normales. Se realiz6 una puncion lumbar en que
se obtuvo un LCR de aspecto turbio a presion aumentada.
El estudio citoquimico demostrd una proteinorraquia de
5,6 g/l, glucorraquia no detectable y 2.300 leucocitos/
mm?, con 95% de PMN. La tincién de Gram fue infor-
mada como diplococos lanceolados grampositivos. El
cultivo y los métodos de identificacion microbiologicos
fueron similares a los utilizados en el primer caso clinico.

Se diagnostico una meningitis aguda bacteriana y se
inicio tratamiento empirico con ceftriaxona (2 g ¢/12 h)
y dexametasona (10 mg ¢/6 h) via i.v.

El segundo dia de hospitalizacion presentd una agita-
cioén psicomotora y alucinaciones, con poca respuesta a
risperidona y haloperidol. Se interpreté como un posible
sindrome de deprivacion alcohdlica, manejandose con
clordiazepoxido y tiamina. Al sexto dia de evolucion el pa-
ciente se encontraba tranquilo, orientado y asintomatico.

Dentro del estudio microbioldgico, en el cultivo de
LCR se aislo S. suis serotipo 2, sensible a ceftriaxona,
eritromicina, penicilina G y cotrimoxazol.

Al sexto dia de hospitalizacion se realizé una TAC
cerebral de control en que no se observaron hallazgos
patologicos.

El paciente fue trasladado a su hospital de origen al
octavo dia de evolucion clinica, en buenas condiciones y
sin hallazgos de focalizacion neurologica. Completd 14
dias de tratamiento con ceftriaxona. En el seguimiento
posterior, tres meses después del alta, el paciente referia
mareos y se constatd una hipoacusia bilateral.

Retrospectivamente se rescato el antecedente epide-
miologico de que el paciente criaba cerdos.
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Discusion

Streptococcus suis es un patdégeno zoondtico emer-
gente, que puede causar infecciones sistémicas graves en
humanos. Los casos aqui presentados son, segun nuestro
conocimiento, los primeros comunicados en Chile.

Streptococcus suis es un anaerobio facultativo gram-
positivo. El principal reservorio son los cerdos, en los
que coloniza el tracto respiratorio superior. En el ganado
porcino, la infeccion es habitualmente asintomatica?, pero
puede manifestarse clinicamente en estos animales como
sepsis, meningitis, artritis y neumonia®.

Del punto de vista de su clasificacion microbiologica,
se han identificado 35 serotipos, en base a los polisacari-
dos capsulares. El serotipo 2 ha sido el mas frecuentemen-
te asociado a patogenicidad, con excepcion de dos casos
causados por el serotipo 12°, uno por el serotipo 4'%!!, un
caso de septicemia por el serotipo 14'% y otro caso de
septicemia causado por el serotipo 16", Se han propuesto
distintos mecanismos de virulencia; entre ellos destaca el
polisacérido capsular (considerado un importante factor
antifagocitico), la proteina suilisina (hemolisina que
modularia la interaccion de S. suis con distintas células del
hospedero) y modificaciones en componentes de la pared
celular, como son la N-deacetilacion del peptidoglicano
y D-alaninacion del acido lipoteicoico'. Estos factores
interferirian con la accion de las células presentadores de
antigenos y con su destruccion mediada por el comple-
mento'. También se han estudiado “islotes genémicos”,
los cuales constituyen un conjunto de genes que codifican
para reconocidos factores de virulencia (por ejemplo la
suilisina)®. Estos islotes gendmicos pueden ser adquiridos
por cepas de S. suis, otorgandoles mayor patogenicidad.
Por ejemplo, islotes gendmicos especificos fueron anali-
zados en la cepa “ST7” (por sus siglas en inglés “single
sequence type”), responsable del brote epidémico en
China el afio 2005, y fueron asociados a la induccion de
produccion masiva de citoquinas inflamatorias'®!’. Se ha
descrito también la capacidad de transmision horizontal
de material genético en transposones que codifican me-
canismos de virulencia y resistencia, los que permiten la
emergencia y diseminacion de clones exitosos. Uno de los
mecanismos de resistencia a tetraciclinas se puede trans-
mitir de esta manera, lo que explicaria la diseminacion de
clones resistentes, favorecida por la utilizacion de estos
antimicrobianos en la crianza de cerdos en China''617,

Esta zoonosis tiene un riesgo ocupacional conocido.
Si bien en la mayoria de los reportes de casos se indica
el antecedente epidemioldgico de exposicion laboral
al ganado porcino, en una revision retrospectiva de 21
casos ocurridos en Hong Kong, s6lo en 24% se reportd
exposicion ocupacional',

La infeccion a humanos se transmite a través del con-
tacto directo con cerdos portadores o carne contaminada
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con S. suis, a través de lesiones en piel, mucosa oral o
de la cavidad nasal>"®. Cabe destacar que si la carne de
cerdos infectados o colonizados se encuentra adecuada-
mente cocida, constituiria un bajo riesgo de transmision
a humanos®. Si bien esta infeccion suele presentarse en
personas inmunocompetentes, se han descrito casos en
individuos inmunocomprometidos, especialmente esple-
nectomizados®!. Otros factores de riesgo reportados son la
diabetes mellitus, alcoholismo, neoplasias y enfermedades
cardiacas estructurales®®?2.

No se ha determinado la prevalencia y trascendencia
de la portacion asintomatica en humanos®. Al respecto, un
estudio de seroprevalencia realizado en Holanda, reveld
presencia de anticuerpos contra S. suis serotipo 2 en 6%
de un grupo de 102 veterinarios, y en 1% de 191 criadores
de cerdos®?. Un reporte realizado en Alemania sobre
portacién nasofaringea, realizado en un grupo de 132
individuos con exposicion laboral recurrente (carniceros,
empleados procesadores de carne), demostré que 5,3%
eran portadores; en cambio, no se encontraron portadores
en el grupo control (130 individuos)®?,

Las infecciones por S. suis se manifiestan como una
infeccion sistémica, que puede afectar multiples 6rganos
y sistemas®. La meningitis aguda purulenta es la mani-
festacion clinica mas frecuente*®, y suele presentarse
luego de un breve proédromo “tipo-influenza”. Otras
manifestaciones descritas incluyen sepsis, endocarditis,
neumonia, artritis, shock séptico, espondilo-discitis,
uveitis 0 mas recientemente aneurismas mic6ticos. Los
signos y sintomas clinicos de la meningitis por S. suis son
similares a los de otras meningitis bacterianas, incluyendo
cefalea, fiebre, vomitos y meningismo®, aunque también
se han descrito algunas caracteristicas distintivas, parti-
cularmente la pérdida auditiva y ataxia®>*?¢. La hipoacusia
se reporta hasta en 50% de los pacientes al momento
de presentacion, o algunos dias después®?2. En el curso
de los cuadros de presentacion mas grave, como en los
casos de shock séptico/toxico, pueden presentarse signos
de hemorragia subcutanea (lesion en piel tipicamente
purptrica, evidenciandose a veces cambios gangrenosos),
coagulacion intravascular diseminada, falla renal aguda
y sindrome de distrés respiratorio*®?.

La mortalidad de la meningitis por S. suis es baja (5
a 9%, pero, en caso de shock séptico, se describe cifras
incluso mayores a 80%>*". En los pacientes esplenectomi-
zados, se ha descrito una mortalidad de aproximadamente
80%, por lo que se ha sugerido que estos individuos se
abstengan de trabajos en contacto con cerdos o procesa-
miento de su carne®’. En mas de 50% de los casos pueden
persistir secuelas neuroldgicas (hipoacusia, ataxia, lesion
vestibular). La pérdida auditiva es de tipo neurosensorial
y puede ser profunda, aunque algunos pacientes mejoran
con el tiempo®.

La sospecha diagndstica de infeccion por S. suis se
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basa en los hallazgos clinicos, antecedentes epidemiolo-
gicos y examenes de laboratorio de rutina. Los pacientes
infectados con S. suis por lo general presentan leucocitosis
(13.000 a26.000 céls/mm?) con predominio de neutréfilos
(81 a 95%), PCR elevada (13 a 23 mg/dl), y ocasional-
mente elevacion de las transaminasas hepaticas. EI LCR
usualmente es turbio, con pleocitosis de predominio
polimorfonuclear y glucorraquia bajaZ.

La confirmacion etiologica del diagnostico es mi-
crobioldgica. Como ya ha sido mencionado, S. suis es
una cocacea grampositiva, que puede observarse como
cocaceas aisladas, en pares o cadenas cortas. Se cultiva
con técnicas microbioldgicas estandares, observandose
o hemolisis y ausencia de f hemolisis en agar sangre de
cordero. Se identifica mediante técnicas bioquimicas,
entre ellas catalasa negativa, resistencia a optoquina,
acetilmetilcarbinol (Voges-Proskauer) negativa, trehalosa
positiva y ausencia de crecimiento en cloruro de sodio
al 6,5%'**"%, La posibilidad de una B hemolisis, como
ocurri6 en nuestro primer caso, también es un fenémeno
descrito, por lo cual debe ser tomado en cuenta durante
el proceso diagnostico®. Existen sistemas comerciales
que pueden ser usados, tales como el API Strep® y
Vitek2®%%". Con los cultivos tradicionales, S. suis puede
ser subdiagnosticado o identificado erroneamente como
otras especies de Streptococcus o hemoliticos, como
Streptococcus del grupo viridans, Enterococcus faecalis,
Aerococcus viridans o incluso Streptococcus pneumo-
niae®. La técnica molecular RPC especifica para S.suis
serotipo 2 se ha implementado y ha demostrado aumentar
la deteccion de infeccion humana por S. suis**7.

El inicio de tratamiento antimicrobiano no debe ser
demorado, recomendandose ceftriaxona como tratamiento
empirico®. El esquema consistente en ceftriaxona 2 g
¢/12 h por 14 dias ha mostrado una tasa de curacion de
97%°%%. Se ha descrito resistencia a tetraciclina en 83,2%;
a eritromicina en 20% y a cloranfenicol en 3,3%°%%.
Resistencia a penicilina se ha descrito s6lo en un caso de
infeccion humana®.

El uso de dexametasona como adyuvante para reducir
secuelas neurologicas y mortalidad es controversial®.
Sin embargo, en un estudio randomizado doble ciego
realizado en Vietnam, el uso de dexametasona (0,4 mg/
kg, cada 12 hrs, por 4 dias) como adyuvante mostrd una
reduccion significativa del riesgo de muerte entre uno y
seis meses, en pacientes con meningitis bacteriana aguda
por S.suis®**3°. Ademas, en el grupo que recibié dexa-

metasona, 12,3% presentaron hipoacusia como secuela,
versus 37,7% en el grupo placebo?®.

En el presente, no existe vacuna contra S.suis para hu-
manos. Por esto, creemos importante educar a la poblacion
en riesgo respecto a medidas preventivas simples, tales
como el uso de guantes durante el procesamiento de carne
de cerdo, y lavado posterior de manos, ya que las heridas
cutaneas son puertas de entrada reconocidas. Dado que
esta infeccion también se transmite a través de heridas
en la mucosa oral, se recomienda ingerir carne de cerdo
bien cocida, considerando que el S. suis puede sobrevivir
hasta 10 min a 60° C y dos horas a 50°C2.

Aunque la incidencia de esta zoonosis es baja, el res-
cate de antecedentes epidemioldgicos en la anamnesis es
vital para sospechar este agente etioldgico como parte del
diagnostico diferencial en pacientes expuestos a ganado
porcino o su carne cruda.

En vista de los casos presentados, creemos importante
que esta entidad deba ser considerada en el diagndstico
diferencial de los cuadros sépticos y considerar el ante-
cedente de exposicion laboral al ganado porcino como un
elemento para su sospecha clinica.

Resumen

La infeccion humana por Streptococcus suis es una
zoonosis con riesgo ocupacional conocido, siendo la
meningitis aguda su manifestacion clinica mas frecuente.
Se presentan los dos primeros casos en Chile. Primer ca-
so: Mujer de 54 afos con un cuadro de cefalea y vomitos,
confusion y signos meningeos. Evoluciond con un shock
séptico. Segundo caso: Varon de 48 afios, refirio cefalea y
vomitos. Presento signos meningeos al examen fisico. En
ambos casos en la tincion de Gram de liquido cefalorraqui-
deo (LCR) se observaron cocaceas grampositivas. Fueron
tratados con ceftriaxona y dexametasona. El cultivo de
LCR fue positivo en ambos casos para S. suis serotipo 2.
En los dos pacientes la evolucion clinica fue favorable,
sin alteraciones neurologicas al alta. En ambos casos se
obtuvo en forma retrospectiva el antecedente de realizar
labores de crianza de ganado porcino. Se destaca la im-
portancia de investigar los antecedentes epidemiologicos
para sospechar este agente etioldgico en meningitis aguda.
Se debe considerar el riesgo ocupacional en una posible
infeccion por este patogeno humano emergente y educar a
la poblacion en riesgo sobre medidas preventivas simples.
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