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RESUMEN

Introduccion: Las infecciones en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) causan morbilidad sig-
nificativa. La infeccién por Listeria monocytogenes (LM) se considera una enfermedad oportunista y ha
sido publicada en raras ocasiones en pacientes con LES.
Objetivo: Revisar la forma de presentacion de las infecciones por Listeria a nivel del sistema nervioso
central (SNC) en pacientes con LES.
Metodologia: Se realizé una revisién bibliografica, seleccionando los casos con cuadro de afeccién al
sistema nervioso y confirmacién de infeccién por L. monocytogenes en el cultivo.
Resultados: Veintiséis casos son descritos. La forma de presentacién mas comun fue la meningitis, siendo
la meningoencefalitis y los abscesos cerebrales menos frecuentes. Los factores predisponentes son:
empleo glucocorticoides, inmunosupresores, terapia de sustitucion renal y el brote de actividad.
Conclusion: La infeccién del SNC por Listeria es poco comin y, en ocasiones, fatal. La presentacién atipica
puede conducir a unretraso en el diagnéstico y el tratamiento adecuado. L. monocytogenes debe incluirse
en el diagnostico diferencial del paciente con LES y manifestaciones neurolégicas.
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Central nervous system infection by Listeria monocytogenes in patients with
systemic lupus erythematosus: Analysis of 26 cases, including the report of a
new case

ABSTRACT

Introduction: Infections in patients with systemic lupus erythematosus cause significant morbidity. Infec-
tion due to Listeria monocytogenes (LM) is considered an opportunistic disease, and has been published
on rare occasions in patients with SLE.
Objective: To review the presentation of listeria infections in the central nervous system (CNS) in SLE
patients.
Methodology: We conducted a literature review, selecting cases with central nervous system infection
and confirmation of LM infection through culture.
Results: Twenty six cases are described. The most common presentation was meningitis, with meningoen-
cephalitis and brain abscesses being less frequent. The predisposing factors are: use of glucocorticoids,
immunosuppressants, renal replacement therapy and the activity flares.
Conclusion: CNS infection by listeria is rare and sometimes fatal. The atypical presentation may lead to
a delay in diagnosis and appropriate treatment. L. monocytogenes should be included in the differential
diagnosis of patients with SLE with neurological manifestations.
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Introduccion

Listeria monocytogenes (LM) es un bacilo grampositivo, amplia-

Correo electrénico: gabho@hotmail.com (G. Horta-Baas). mente distribuido en la naturaleza. La listeriosis humana es una
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Figura 1. RMN al momento del ingreso: los espacios de LCR, el cerebelo, bulbo, puente, mesencéfalo, cuerpo calloso y hemisferio derecho son normales. En el hemisferio
izquierdo a nivel de la sustancia blanca profunda del 16bulo frontal se demuestra un area de hipo-hiperintensidad de sefial en T1y T2, respectivamente, de aspecto «edematoso»,
bilobulada que mide aproximadamente 17 x 6 mm, circundada por edema vasogénico y que impregna intensay anularmente tras la aplicaciéon de contraste por via intravenosa.

Cambios compatibles con neuroinfeccién. Absceso bilobulado frontal izquierdo.

enfermedad rara con una incidencia anual mundial de 0,2 a 7,4
por millén'. En poblaciones sanas, las tasas mds altas de infec-
cién se observan en los nifios de un mes y en adultos mayores
de 60 afios. Las infecciones fuera del periodo perinatal ocurren en
pacientes con neoplasias hematolégicas, infeccién por VIH, pacien-
tes con trasplante o en tratamiento con glucocorticoides (GC)2. La
ingesta de alimentos contaminados es la puerta mas frecuente de
acceso>~°. En personas inmunocompetentes, la infeccién produce
un cuadro diarreico o gripal autolimitado; en inmunocomprometi-
dos puede iniciarse con una gastroenteritis febril con bacteriemia
y posterior siembra del bacilo en otros érganos. Posee especial tro-
pismo por el sistema nervioso central (SNC), siendo la meningitis la
forma mas frecuente, aunque es caracteristica la romboencefalitis*.
La infeccién del SNC por LM ha sido publicada en raras ocasiones
en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES)5-14, conside-
randose de interés para el lector debido a que se incluye entre
la variedad de diagnésticos diferenciales que se deben considerar
en pacientes con LES y manifestaciones neurolégicas, asi como su
importante mortalidad. Dado lo infrecuente de esta afeccién, se pre-
senta un caso diagnosticado en nuestro medio; asi como la revisién
de la patogenia, el espectro de manifestaciones clinicas, auxilia-
res de diagndstico y el tratamiento disponible relacionado con
el tema.

Caso clinico

Mujer de 47 afios, con diagndstico de LES hace 10 afios, con un
brote de actividad renal un afio previo a su ingreso, que amerité tra-
tamiento con micofenolato mofetilo (MMF) 3 g al dia, prednisona

1mg/kg con reduccién hasta 0,5mg/kg/dia, lograndose la
remisiéon de la actividad. Ingresé con cefalea de inicio stbito,
holocraneana, de intensidad 9 de 10 en la escala visual analoga;
se agudizaba con el movimiento y sin mejoria con analgésicos,
acompafiada de fiebre y nauseas. En la exploracion fisica, sin
alteracién del estado de consciencia, afectacién de funciones men-
tales superiores o datos neurolégicos focales y signos meningeos
negativos. Estudio de liquido cefalorraquideo (LCR) con leucocitos
27/mm?3 (80% mononucleares), eritrocitos 45/mm?3, hiperpro-
teinorraquia, normoglucorraquia, tinta china y tincién de Gram,
negativas; IgM e IgG para citomegalovirus y herpes virus negati-
vos. Sus estudios de laboratorio mostraron leucocitosis de 13 000
cél./mm?3, con neutrofilia y monocitosis, niveles de C3 bajos con C4
normal, elevacion de los titulos de anti-ADN, sedimento urinario
con proteinuria, eritrocituria y cilindros negativos. Diagnéstico
inicial de neuroinfeccién vs. actividad neuropsiquiatrica; se inicié
tratamiento empirico con ceftriaxona 2 g cada 12 h, vancomicina
1g cada 12h, aciclovir 600 mg cada 8 h, dexametasona 8 mg cada
8h. En la resonancia magnética (RMN) cerebral se documentb,
a nivel del l16bulo frontal, una lesién compatible con un absceso
cerebral (fig. 1). Alas 48 h, el LCR se report6 incoloro, sin leucocitos,
15 eritrocitos, proteinas 39 mg/dl y normoglucorraquia, PCR para
M. tuberculosis, negativo. A los 4 dias, se reporté crecimiento de
LM en el LCR, hemocultivo negativo, cambiando el tratamiento
a ampicilina 2g por via intravenosa cada 4h por 6 semanas,
con resolucién completa del cuadro clinico sin secuelas. La RMN
cerebral al mes mostré un area de impregnaciéon nodular de 3 mm
de didmetro en situacién frontal con minimo edema adyacente. A
los 4 meses, sin evidencia del proceso infeccioso (fig. 2).
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Figura 2. RMN cerebral contrastada con gadolinio a los 4 meses de inicio del tratamiento con resolucién de la lesidn, sin evidencia de neuroinfeccién.

Metodologia

Se realiz6 una revisién bibliografica en Medline via Pubmed;
se incluyeron como términos de bisqueda: meningitis, absceso
cerebral, listeriosis, LES, infecciones del SNC. Se limit6 a articulos
publicados en inglés y espafiol. Se seleccionaron todos los casos
con cuadro clinico de afectaciéon del SNC y confirmacién microbio-
l6gica de infeccion por LM en el cultivo, y que dispusiesen de la
descripcién del caso.

Resultados

Se describen 26 casos, de los cuales 22 presentaron meningi-
tis (85%), 2 meningoencefalitis (8%) y 5 absceso cerebral (19%), sin
ningin caso de romboencefalitis (tabla 1). La forma de presentacién
mas frecuente en los pacientes con meningitis/meningoencefalitis
fue: fiebre (90%), cefalea (78%), alteracién del estado de alerta (70%),
nauseas (60%), vomito (64%), signos meningeos (53%), diarrea (50%)
y signos neurolégicos focales (41,6%). Los pacientes con absceso
cerebral presentaron: fiebre (100%), cefalea (100%), signos menin-
geos (33%), alteracion del estado mental (33%), nauseas (100%),
signos neuroldgicos focales (50%) y vomito (33%); en ning(in caso
se report6 antecedente de diarrea (tabla 2).

En el LCR se encontré pleocitosis en el 100% de los 12 casos
que se disponia de esta informacioén; el rango fue desde 27 hasta
3.664 cél./mm?3. En 5 de 8 casos se encontré predominio de poli-
morfonucleares y en 3 predominio mononuclear. En 4 casos se
reporté el recuento de eritrocitos y en todos se reporté incrementé
de los mismos. El estudio de proteinas estuvo disponible en 7 casos,
con hiperproteinorraquia en el 100%, rangos de 116-399 mg/dl; se
encontrd hipoglucorraquia en 4 de 6 casos. La tincién de Gram
estuvo disponible en 5 casos, en todos negativa. En 21 de 25 pacien-
tes (84%) se report6 crecimiento de Listeria en el cultivo del LCRy
en 14 de 23 (61%) en el hemocultivo (tabla 3). Tres pacientes pre-
sentaron meningitis sin empleo de GC ni inmunosupresores; un
caso fue una paciente con diagnéstico reciente de LES y los otros
2 se encontraban en hemodialisis sin datos de actividad de LES. Se
dispuso de lainformacién del tratamiento en 21 casos con meningi-
tis/meningoencefalitis y en 3 de 5 casos de absceso cerebral. En los
pacientes con meningitis/meningoencefalitis, 18 recibieron trata-
miento con GCy 8 con medicamentos citot6xicos; en los pacientes
con absceso cerebral, el 100% se encontraba bajo algiin medica-
mento inmunosupresor, un paciente inicamente con el empleo de
prednisona, y en 2 pacientes se encontré6 combinacién de predni-
sona con MMF (tabla 1).

La ampicilina, sola o en combinacién con un aminoglucésido,
fue el tratamiento mas empleado (tabla 3). La complicacién mas

frecuente fue la hidrocefalia (n=3). En 5 casos se report6 presencia
de signos neuroldgicos focales, de los cuales 2 pacientes fallecie-
ron y otros 2 persistieron con alguna secuela. En un paciente se
reporté curacién del proceso infeccioso sin secuelas aparentes; sin
embargo, falleci6 a los 4 meses por un cuadro de hepatitis aguda.
Un paciente con meningitis persistié con diplopia y paresia facial;
otro paciente que cursé con meningitis y abscesos cerebrales
miltiples presenté como secuela hemiparesia facial derecha e
hipoalgesia del hemicuerpo derecho. El porcentaje de mortalidad
fue de 27%.

Discusion

Las infecciones siguen siendo una causa importante de morbi-
mortalidad en pacientes con lupus debido a la susceptibilidad a las
infecciones oportunistas por la disfuncién inmunolégica relacio-
nada con la enfermedad o su tratamiento. Las infecciones del SNC
no son comunes en estos pacientes, con una prevalencia estimada
del 0,53-2,25%1°-18 siendo M. tuberculosis, C. neoformans y LM los
patégenos mas frecuentes. Los sintomas de presentacién pueden
parecerse a los de un brote de lupus neuropsiquidatrico, lo que hace
que el diagnéstico sea dificil. Wong et al. informaron que el 50% de
los episodios de lupus neuropsiquiatrico fueron causados por una
infeccién del SNC o sistémica'®.

La asociaciéon de Listeria y LES ha sido publicada en raras
ocasiones en pacientes sin???! y con tratamiento esteroideo o
inmunosupresor’'1>, Mook et al. reportaron un riesgo relativo
de meningitis por Listeria en pacientes con enfermedades sistémi-
cas del tejido conjuntivo de 18,3 (12,6-26,6)22. Harisdangkul et al.
reportaron que la listeriosis es poco comun en el LES, la forma mas
frecuente es la bacteriemia, y fue encontrada principalmente en
pacientes con insuficiencia renal y embarazo, constituyendo estos
tltimos factores predisponentes a la listerosis®.

El ciclo de vida intracelular puede explicar la predileccién
en los huéspedes inmunocomprometidos. La virulencia de LM le
permite no solo penetrar al interior de diversos tipos celulares,
sino de eludir mecanismos bactericidas y sobrevivir en el cito-
plasmadelas células?3. Asi mismo, tiene la capacidad de propagarse
de una célula a otra a través de la formacion de seudépodos den-
tro de la célula infectada, evitando asi el ataque de los anticuerpos.
La resistencia a la infeccién es mediada predominantemente por la
inmunidad celular, su eliminacién exige la citotoxicidad mediada
por los linfocitos T.

Existe controversia sobre si los brotes de LES pueden aumentar
el riesgo de infecciones o no'®. En esta revisién se encontré que en
11 de los 26 casos presentaron LES activo, en 12 casos no se reportd
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Datos demograficos de 26 pacientes con LES e infeccién del SNC por Listeria monocytogenes
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Autor y referencia Nimero Afio de Género Edad Tratamiento Diagnésticos Tipo de infeccién
de caso publicacién
Schulze et al.?® 1 1953 F 19 No esteroides ni LES Meningitis. Bacteriemia
inmunosupresores
Rosengarten y Bourn®? 2 1959 E] 48 Esteroides LES Meningitis. Bacteriemia
Harisdangkul et al.® 3 1992 M 31 P LES activo. IRC en DPI Meningitis
Mostaza nitrogenada
Kraus et al.” 4 1994 E 25 P (50 mg/dia) LES activo Meningitis
5 1994 F 29 P (100 mg/d) LES activo. Meningitis. Bacteriemia
Sindrome de Fisher-Evans
6 1994 E 20 No esteroides ni LES inactivo Meningitis
inmunosupresores IRC en HD
7 1994 F 28 No esteroides ni LES inactivo Meningitis
inmunosupresores IRC en HD
8 1994 F 60 P (7,5 mg/dia) LES inactivo Meningitis. Bacteriemia
9 1994 M 27 P (200 mg/dia) LES activo Meningitis
Soga et al.’? 10 1994 F 29 ND LES Meningitis
Mylonakis et al.>® 11 1998 E 16 Esteroides, azatioprina y LES Meningitis
metotrexato
Eckburg et al.’? 12 2001 F 34 «Inmunosupresién LES Absceso cerebral. Bacteriemia
estandar» Trasplante renal
Lépez-Montes et al.® 13 2005 F 54 CYC (750 mg por 2 dosis). P LES Meningo-encefalitis. Bacteriemia
(60 mg/dia)
Hung et al.’” 14 2005 F 29 PL+CYC LES activo Meningitis
15 2005 F 24 PL LES activo Meningitis
16 2005 F 22 PL+HCQ LES activo Meningitis. Bacteriemia
17 2005 M 22 PL+HCQ LES activo Meningitis
Herndndez-Belmonte 18 2008 B 60 P (30 mg/dia) LES activo (hematolégico) Meningitis, absceso cerebral
etal.”® MMF (750 mg/dia)
Cone et al.'* 19 2008 F 56 P LES Absceso cerebral. Bacteriemia
Baizabal et al.’® 20 2009 E 38 ND LES Meningitis, abscesos cerebral
multiples
Tobon et al.!! 21 2010 F 18 P+AZA LES Meningitis. Bacteriemia
22 2010 F 27 P+MMF LES. IRC en HD Meningitis. Bacteriemia
23 2010 F 18 P+MMF LES Meningitis. Bacteriemia
Lee et al.® 24 2011 F 32 HCQ +MP + MMF LES activo Meningitis. Bacteriemia
McCaffrey et al.” 25 2012 M 57 P (20 mg/d) LES Meningoencefalitis. Bacteriemia
Caso reportado 26 2012 E 47 P+MMF LES activo Meningitis

Absceso cerebral frontal

AZA: azatioprina; CYC: ciclofosfamida; DPI: dialisis peritoneal intermitente; HCQ: hidroxicloroquina; HD: hemodialisis; IRC: insuficiencia renal crénica; LES: lupus eritematoso
sistémico; MMF: micofenolato mofetilo; ND: informacién no disponible; P: prednisona; PL: prednisolona.

la actividad y Gnicamente 3 casos con LES inactivo, todos con tera-
pia de sustitucién renal, sugiriendo que el niimero y la funcién de
las células T, afectadas especialmente durante las exacerbaciones
agudas de la enfermedad, pueden predisponer a esta infeccién, lo
que concuerda con informes previos que han indicado que una acti-
vidad aumentada y la linfopenia asociada incrementan el riesgo de
infeccién”1724,

La tendencia a una terapia inmunosupresora intensa puede
aumentar la disfuncién de la inmunidad celular, con un incremento
del riesgo de infeccién'®. Los GC fueron el factor predisponente mas
frecuente en todos los casos (20 de 23 pacientes); estos producen
una alteracién de la inmunidad celular como humoral. En modelos
animales se ha demostrado que los GC aumentan la susceptibili-
dad a la infeccién por Listeria y en los casos de infeccién del SNC
con terapia concomitante con GC en los seres humanos conlleva
un mal pronéstico?”. En 10 de 23 casos (43%) emplearon de forma
concomitante algiin medicamento inmunosupresor. El papel de los
medicamentos citot6xicos como factor de riesgo es menos claro que
el empleo de los GC. En una cohorte de 174 pacientes, los factores
de riesgo mas importantes fueron el tratamiento con esteroides e
inmunosupresores, las citopenias y la afectacién renal'!. Por otro
lado, el uso de terapia citotéxica no fue un factor de riesgo en otros
estudios®!7.

Dentro de las manifestaciones clinicas, la fiebre es el signo mas
comun (90-100%); independientemente de su estado inmunol6-
gico, la cefalea es un sintoma inespecifico y la presencia de signos
meningeos es variable y parece estar relacionada con el grado de
inmunosupresiénZ6. Enlaserie de Skobergetal., larigidez de lanuca

estuvo presente en 26% de los pacientes con terapia inmunosupre-
sora, el 47% de las personas con alguna enfermedad subyacente sin
terapia inmunosupresora y en el 54% de los sujetos previamente
sanos?’, lo que pone de relieve que la meningitis por Listeria no se
puede excluir sobre la base de la ausencia de signos meningeosZ6.
La presencia de fiebre y cefalea es la regla en pacientes con absceso
cerebral. La mayoria presenté bacteriemia, por lo cual la forma de
infeccion mas frecuente es la diseminacién hematogéna, lo cual es
infrecuente en los abscesos cerebrales de otra etiologia, que suelen
presentarse por extension directa de tejidos adyacentes infecta-
dos. El1 60% se asocié a meningitis, con cultivos de LCR positivos en
el 80%.

Como el cuadro clinico es inespecifico, en los pacientes con
lupus y manifestaciones neurolégicas deben realizarse como pro-
tocolo un estudio de imagen del parénquima cerebral y el estudio
de LCR. La tomografia computarizada (TC) y la RMN aportan poco
al diagnéstico de meningitis, pero ayudan a excluir otras causas
de afectacién del SNC. Lo mas comiin en meningitis por Listeria
es una TC normal o con cambios de hidrocefalia, sin lesiones foca-
les. La RMN es superior a la TC para demostrar la participacién del
parénquima cerebral®.

Los hallazgos del LCR en los casos de meningitis son variables;
la preponderancia de los leucocitos polimorfonucleares se encuen-
tra en casi 3 cuartas partes de los casos, el nivel de proteinas
suele ser moderadamente elevado y la glucosa puede estar nor-
mal o baja2326:28-30_En esta revisién se encontré pleocitosis en los
12 casos que disponian de la informacién, el 63% con predomi-
nio polimorfonuclear. Por la presencia de linfocitosis, el LCR puede
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Tabla 2
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Manifestaciones clinicas en 26 pacientes con infeccién del SNC por Listeria monocytogenes

Namero de caso  Fiebre Cefalea Signos Alteracion del Diarrea Nauseas Vomitos Signos neuroldgicos Otras manifestaciones
meningeos  estado mental focales

1 + = + = + = + +

2 + + + + + - + + Debilidad, parilisis facial

3 ND ND ND ND ND ND ND ND

4 + - — + ND ND ND ND Petequias

5 + + - + ND ND ND ND

6 - + + + ND ND ND ND

7 — + + + ND ND ND ND

8 + + - + ND ND ND ND

9 + - + + ND ND ND ND

10 + + + ND ND ND + ND

11 + + - ND ND ND ND + Malestar general por 14 dias; dificultad
para caminar, diplopia. Nistagmo
bilateral. Paralisis del vi1 PC. Debilidad
del brazo derecho

12 + ND ND ND ND ND ND + Absceso cerebral 16bulo parietal

13 + ND + + ND ND ND ND Bradipsiquia

14 ND ND ND ND ND ND ND ND

15 ND ND ND ND ND ND ND ND

16 ND ND ND ND ND ND ND ND

17 ND ND ND ND ND ND ND ND

18 + + - + - + + - Absceso temporal derecho

19 ND ND ND ND ND ND ND ND Absceso cerebral frontal y occipital

20 + + + - — + - + Disartria, paralisis facial, hemiparesia
e hiperalgesia (sindrome
de Millard-Gluber)

21 + + — - - + - Malestar general

22 + + - — + + + — Mialgias, convulsiones

23 + + + + + - Malestar general, artralgia, dolor
abdominal, fotofobia, fonofobia,
hidrocefalia

24 + - - + + - - - Malestar general, tos no productiva
Insuficiencia renal aguda que requirié
dialisis
Hidrocefalia

25 + + + + + + + - Eritema malar
Hidrocefalia

26 + + = = = + = =

ND: informacién no disponible; (+): presente, (—): ausente.

simular el de una meningitis viral y su presencia no excluye una
meningitis bacteriana; la terapia con antibiéticos se debe dar hasta
que los resultados de los cultivos estén disponibles. La encefa-
litis causada por Listeria puede imitar la encefalitis por el virus
del herpes simple, particularmente porque ambos son una de las
pocas causas de encefalitis asociada con eritrocitos en LCR sin una
hemorragia del SNC o una puncién lumbar traumatica®. En esta
serie, los 4 casos que reportaron eritrocitos en el LCR se encontra-
ron elevados. La tincion de Gram presenté un bajo rendimiento
diagnéstico, ningin caso fue positivo, menor a lo reportado en
otras afecciones que reportan una positividad del 24-50%2331, El
diagnéstico requiere el aislamiento de LM. Los cultivos tienen una
buena rentabilidad diagnéstica; en 21 de 25 pacientes (84%) se
reporté crecimiento en el LCR y en 14 de 23 (61%) en el hemocul-
tivo, el cual es similar a otras afecciones con positividad reportada
en el LCR del 80-95% y hemocultivos del 60-80%°26. Sin embargo, el
diagnéstico temprano no puede realizarse por el relativo lento cre-
cimiento del microorganismo, aproximadamente de 3-4 dias®32.
Recientemente, se ha descrito que los niveles de acido lactico en
el LCR proporcionan una prueba diagnéstica clave para la diferen-
ciacién temprana de la meningitis bacteriana aguda (MBA) de las
meningitis no bacterianas, siendo una prueba disponible y de bajo
costo. Los pacientes con MBA presentan niveles de acido lactico
> 6 mmol/L, mientras que aquellos con meningitis viral o aséptica
el nivel de acido lactico es < 3 mmol/L?3-4!, Otra prueba para la
deteccion rapida es la realizacién de PCR en tiempo real-Hly; sin
embargo, esta prueba no esta disponible en la prictica clinica®?.
Una dificultad diagnéstica es la distincion entre una infeccién del

SNCy la exacerbacién de la enfermedad a nivel neuropsiquiatrico,
lo cual constituye un desafio diagnéstico y terapéutico, dado que
ambas pueden coexistir*3. McCaffrey et al. reportan el diagnéstico
precoz de meningoencefalitis por Listeria en un paciente con lupus
mediante la demostracién de un nivel elevado de acido lactico en
el LCR, dias antes de que el cultivo de LCR y el hemocultivo fueran
positivos”.

La penicilina y la ampicilina constituyen el tratamiento inicial**.
Se considera que el antibiético de eleccién de la bacteriemia o
de la meningitis es la ampicilina en dosis meningeas (2g cada
4h), dado que penetra la barrera hematoencefalica mejor que la
penicilina. Dado que su actividad bactericida es lenta, se aconseja
administrarla en combinacién con un aminoglucésido. La asocia-
cién de penicilinas con gentamicina actia sinérgicamente frente
a Listeria tanto in vitro como in vivo, y por ello se ha conver-
tido en el estandar de tratamiento. Sin embargo, las ventajas del
tratamiento combinado nunca han sido demostradas en estudios
clinicos prospectivos. En un estudio retrospectivo, el tratamiento
combinado no fue superior a la monoterapia con penicilina3. La
terapia de combinacién con gentamicina se recomienda en el trata-
miento de las infecciones por listeria a nivel del SNC, endocarditis e
infecciones en pacientes inmunocomprometidos, como los pacien-
tes con LES?8. En los pacientes alérgicos a la penicilina o como
segunda linea de tratamiento se recomienda cotrimoxazol, que es
bactericida frente a este organismo, sus 2 componentes poseen
una excelente penetracion en el SNC y se puede administrar por
via oral en dosis de 320/1.600 mg cada 8 a 12 h*?%, Los aislamien-
tos son generalmente sensibles a la vancomicina in vitro y los



Tabla 3

Estudios de diagnéstico y tratamiento en 26 pacientes con infeccién del SNC por Listeria monocytogenes

Estudio de liquido cefalorraquideo Otros Tratamiento Desenlace
Células Dif Gluc, mg/dl Prot, mg/dl Gram Cul Hem
1 L: 1.430 85% PMN 13mg ND ND + + Leucocitos Estreptomicina 500 mg IM cada 4 h Fallecié
(18.000 cél./mm?)
con neutrofilia
2 L: 548 E: 29 ND ND ND - + + Penicilina 2.000.000 Fallecié
U +estreptomicina 2 g/dia.
Prednisona 7,5 mg/dia
Sulfadiazina
Cloramfenicol
3 ND ND ND ND ND ND ND Cefalopsorina resistente Curacién
Ampicilina
4 ND ND ND ND ND + - Ampicilina + amikacina Fallecioé
5 ND ND ND ND ND + + Ampicilina Curaci6én
6 ND ND ND ND ND + - Ampicilina + amikacina Fallecié
7 ND ND ND ND ND + - Ampicilina + ceftriaxona + Curacién
amikacina
8 L:534 79% PMN ND ND ND i + TC normal Ceftriaxona Curacién
9 ND ND ND ND ND + - Ampicilina + amikacina Curacién
10 L: 3664 ND ND 123 ND + - ND Curacién
11 L: 1 000 90% PMN <25 365 - G2 ND Penicilina por 14 dias Sobrevivié con secuelas:
diplopia, paresia facial
12 L: 30 PredominioPMN ND ND ND - + Penicilina por 4 semanas Curacién. Falleci6 a los
4 meses por hepatitis
aguda
13 L: 196 95% MN 30 160 ND + + Encefalitis 16bulo temporal Ampicilina 2 g cada 4 h por Curacion sin secuelas
derecho 6 semanas + gentamicina
200 mg/dia por 2 semanas
14 ND ND ND ND ND + - ND Curaci6én
15 ND ND ND ND ND + - ND Fallecié
16 ND ND ND ND + it ND Fallecio
17 ND ND ND ND ND + - ND Curacién
18 L: 196 E: 125 95% MN 30 116 ND + + TC lesi6én hipodensa en Ampicilina 2 g cada 4 h por Curacion sin secuelas
temporal derecho 6 semanas + gentamicina
200 mg/dia por 2 semanas
19 ND ND ND ND ND + + ND Curaci6én
20 ND ND ND ND ND + ND RMN muiltiples abscesos Gentamicina por 2 semanas. Sobrevivié con secuelas:
TMP-SMX por 5 semanas hemiparesia facial derecha,
Ampicilina por 12 semanas hipoalgesia en hemicuerpo
derecho
21 ND ND ND ND ND - + Reactantes de fase aguda Ampicilina Curacién
elevados
22 ND ND ND ND ND - + LCR compatible con Ampicilina Curacién
meningitis
23 L: 600 ND ND ND ND - + VSG y PCR elevada Ampicilina Curacién
Hipocomplementemia
24 L: 391 ND 301 552 - + + PCR elevada Ceftriaxona inicialmente. Fallecié
Cultivo (+) al dia 7 cambio a:
ampicilina 2 g cada 8 h mas
gentamicina 100 mg/dia
25 L: 3230E: 780 93% PMN 2 399 - G2 > Elevacién VSG Ampicilina 2 g IV cada Curacién
Acido lactico 4h+ceftriaxona2gIVcada12h
24,7 mmol/mL
26 L: 27 E:45 80% MN 61 396 - + - Ceftriaxona con vancomicina Curacién sin secuelas

inicialmente.
Ampicilina2g IV cada4h
por 6 semanas
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éxitos clinicos con vancomicina han sido reportados, incluyendo
nuestro caso. Sin embargo, ha sido descrito el caso de meningitis
por Listeria desarrollado durante la terapia con vancomicina®>. En
general, no hay suficiente informacién sobre el uso clinico de la
vancomicina para listeriosis. En una serie de pacientes con menin-
goencefalitis listeriésica grave, la combinacién de ampicilina con
cotrimoxazol dio mejores resultados en cuanto arecaidas y secuelas
neurolégicas que la de ampicilina con gentamicina; no se encon-
traron diferencias en la mortalidad entre los pacientes tratados con
ampicilina o penicilina en monoterapia y los que recibieron trata-
miento combinado con betalactdmico mas aminoglucésido (73% vs.
70%, p>0,05)23. En los casos de absceso cerebral, la intervencién
quirdrgica podria no ser necesaria; numerosos reportes de casos
describen el éxito del tratamiento con la terapia antimicrobiana
sola.” No se encontraron ensayos clinicos aleatorizados para deter-
minar si existe un régimen de tratamiento superior; la experiencia
clinica dicta que la ampicilina debe seguir siendo el antibiético de
eleccion?®. La duracién 6ptima del tratamiento se desconoce; las
recaidas han sido reportadas en pacientes con meningitis tratados
durante menos de 2 semanas. Se aconseja ampliar el tratamiento
parala meningitis en pacientes inmunocomprometidos a 4-8 sema-
nas, con una duracién no menor a 5-6 semanas de ampicilina y 2-
4 semanas de gentamicina®®25, Los pacientes con absceso cerebral,
encefalitis o romboencefalitis deben ser tratados durante al menos
6 semanasy seguidos mediante estudios de imagen cerebral. Mylo-
nakis et al. recomiendan que la duracién total del tratamiento debe
individualizarse segiin la evolucién clinica y que la monitorizacién
clinica y radiolégica es imprescindible antes de decidir el final del
tratamiento*30,

La mortalidad sigue siendo alta a pesar de los antibiéticos; los
estudios consistentemente reportan tasas del 20-50% entre los que
recibieron terapia, sobre todo aquellos con enfermedades subya-
centes, edad avanzada, inmunosupresion severay sepsis asociada a
infeccién del SNC!.1523.4748 Se considera que la incidencia aumen-
tara por el incrementoy la mayor esperanza de vida de los pacientes
inmunodeprimidos. El pronéstico aparentemente depende no solo
de listeriosis en si, sino del tipo y el estadio de la enfermedad subya-
cente; existe unavariacién en las tasas de mortalidad con diferentes
enfermedades: el 48% en sujetos con cancer, el 29% en pacien-
tes con enfermedades iatrogénicas y menor del 20% en pacientes
previamente sanos26:2949,

La sospecha clinica, junto con un diagnéstico temprano y el
tratamiento correcto en las primeras horas de aparicién de la sin-
tomatologia, serian las medidas para evitar su alta mortalidad'®.
Aronin et al. reportaron mejores resultados en los sujetos con tra-
tamiento temprano?®. En esta serie no se encontr6 ninguna recaida
en los pacientes que superaron la infeccion y la aparicién de signos
neurolégicos focales agravé el prondéstico.

Conclusiones

La infeccién del SNC por Listeria en pacientes con LES es poco
comn y, en ocasiones, fatal; su presentacion atipica puede con-
ducir a un retraso en el diagnéstico y el inicio eventual de un
tratamiento adecuado. Por lo tanto, se sugiere realizar un estu-
dio de imagen, un hemocultivo y el examen del LCR, incluyendo
niveles de acido lactico, asi como cultivos de bacterias, micobac-
terias y hongos. El empleo de GC, inmunosupresores, terapia de
sustitucion renal y el brote de actividad son factores que pre-
disponen el desarrollo listeriosis del SNC en pacientes con lupus.
LM debe incluirse en el diagnéstico diferencial en estos pacien-
tes, debiéndose considerar el inicio de ampicilina en el tratamiento
empirico, por la alta resistencia a las cefalosporinas, consideradas
como el tratamiento de eleccién en los pacientes con infeccién del
SNC.
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