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RESUMEN

Presentamos un caso de una paciente con nefropatia lipica de 20
afios de evolucién en tratamiento con esteroides que desarrollé una
meningoencefalitis asociada a bacteriemia por Listeria monocytogenes.
La paciente recibi6 tratamiento antibidtico con ampicilina y gentamicina
durante 6 semanas con excelentes resultados. La infeccién por Listeria
monocytogenes afecta predominantemente a pacientes con cierto grado
de inmunosupresién, como pacientes con lupus eritematoso sistémico,
con una mortalidad alrededor del 30%.
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ABSTRACT

We present a patient with lupus nephropathy of 20 years of evolution
in treatment with oral steroids who developed a meningoencephalitis
associated to bacteraemia by Listeria monocytogenes. The patient was
treated successfully with gentamicin and ampicillin for 6 weeks. Infec-
tion by Listeria monocytogenes occurs more frequently in individuals
with some form of immunedeficiency like lupus disease , with a mortality
around 30%.
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INTRODUCCION

La infeccién por Listeria monocytogenes es relativamente
frecuente en los recién nacidos, siendo su aparicién en la
poblacidén adulta rara. Afecta principalmente a pacientes con
ciertas formas de inmunosupresién, bien sea adquirida por
enfermedad o por diferentes tratamientos (1,2).

La infeccidén por Listeria en pacientes con Lupus eritema-
toso sistémico (LES) es extremadamente rara. Aun asi, el LES
es considerado factor de riesgo de infeccién por Listeria
monocytogenes (3). Publicamos un caso de una paciente con
nefropatia lipica de 20 afios de evolucién con importante gra-
do de inmunosupresion que desarrollé una meningoencefalitis
asociada a bacteriemia por Listeria monocytogenes.

CASO APORTADO

Paciente de 54 afios diagnosticada desde 1983 de LES con afec-
tacién renal (glomerulonefritis ldpica proliferativa segmentaria y
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focal), cutdnea y articular. Durante la progresion de su enfermedad
habia recibido esteroides orales a diferentes dosis en funcién de la
sintomatologia y los marcadores inmunoldgicos, y 2 ciclos de ciclo-
fosfamida intravenosa, tras 2 brotes de proteinuria y microhematuria.
Como complicacién habfa presentado algtin episodio de leucopenia,
que obligé al cese del tratamiento en alguna ocasién. Tras 19 afios de
tratamiento con esteroides orales, y permaneciendo a dosis bajas, se
decide su retirada (Tablas I y II). Cuatro meses antes del ingreso y 15
meses tras la retirada de esteroides presentd un nuevo brote de nefri-
tis lipica con proteinuria y microhematuria, que fue tratado con este-
roides orales y 750 mgr de ciclofosfamida (2 bolos).

La paciente acudi6 al Servicio de Urgencias de nuestro hospital
por fiebre alta (39 °C) con escalofrios, disminucién del nivel de con-
ciencia y bradipsiquia de 2-3 horas de evolucién. A la exploracion lla-
maba la atencién una ligera rigidez de nuca, siendo el resto de la
exploracién anodina, con un soplo sistélico mitral que ya era conoci-
do. En los datos de laboratorio presentd: sangre: hemoglobina 10,4
g/dL, hematocrito 29%, Leucocitos 10,35 x10°/mcl, neutréfilos 7,70 x
10°/mcl, plaquetas 198 x10°/mcl, creatinina 1 mg/dL, urea 78 mg/dL,
sodio 138 mEq/L, potasio 4,5 mEq/L, glucosa 98 mg/dL, proteinas
totales 6,3 g/dL. En liquido cefalorraquideo (LCR): leucocitos 196,
(95% mononucleares), glucosa 30 mg/dL, proteinas 1,6 g/dL. En las
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TABLA |

TRATAMIENTO DEL LES

Fecha Oct /83 Sept /84-  Mayo /90 1992 Julio 97 Dic 98 Agosto/02  Nov/03
Mayo /90

Ciclofosfamida CFC 1000 CFC 1000 CFC 750
(CFC) mg (5 bolos) (6 bolos) (2 bolos)

leucopenia leucopenia leucopenia
Prednisona (mg) 60 15-2,5 15 10 30 mg 15 mg retirada 60

glaucomay osteoporosis

cataratas dolor éseo
TABLA I
DATOS ANALITICOS DE LA EVOLUCION DEL LES

Fecha Oct 1983  Sept 1984  Mayo 1990 Dic 1992  Julio 1997 Dic 1998  Dic 1999  Agos 2002  Nov 2003
ANA 1/640 NEG 1/640 1/80 1/80 1/80 1/40 1/40 1/160
Proteinuria g/ 24 h 1 0,2 2.2 0,15 1,6 33 0,2 0,05 43
Hematuria
Hematies/campo 40-50 25 50 100 100 5 - 100
Creatinina mgr/dL 0,75 0,6 08 0,7 09 08 09 0,7 09

exploraciones complementarias presentaba: tomografia computeriza-
da sin contraste: hipodensidad en el I6bulo temporal; resonancia mag-
nética nuclear: dreas de alteracion de intensidad de sefial de resonan-
cia difusa en la porcién central y media del 16bulo temporal derecho,
no visualizdndose imagen de coleccién. Hallazgos compatibles con
encefalitis a dicho nivel (Fig. 1A); electroencefalograma: actividad
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Fig. 1A. RMN: dreas de alteracién de intensidad de sefial de reso-
nancia difusa en la porcién central y media del I6bulo temporal
derecho.

bioeléctrica cerebral globalmente lentificada y desestructurada. Sobre
dicha actividad destaca la presencia de ondas lentas theta-delta irregu-
lar, de mayor amplitud a la region homoéloga contralateral, de locali-
zacion centro-temporal derecha; radiografia de térax normal. Ante la
sospecha de meningoencefalitis herpética se comenzd tratamiento con
aciclovir intravenosos 600 mg cada 8 horas y ampicilina intravenosa
2 g cada 4 horas para cubrir otras posibilidades. A las 18 horas de
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Fig. 1B. RMN tras el tratamiento. Desaparicidn de las lesiones.
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ingreso se inform6 del crecimiento de bacilos gram-positivos en san-
gre, por lo que se asocié gentamicina intravenosa 200 mg en monodo-
sis con control farmacolégico (pico 5-12 meg/mL) y se retir6 el aci-
clovir. Los cultivos en sangre y en LCR fueron positivos para Listeria
monocytogenes sensible a trimetropin-sulfametoxazol, eritromicina,
gentamicina, ampicilina, amoxicilina y vancomicina, y resistente a
cefotaxima. La paciente recibi6 tratamiento con ampicilina durante 6
semanas y gentamicina durante 2 semanas, desapareciendo la sinto-
matologia por completo al tercer dia, con mejoria progresiva de los
datos de infeccién en LCR (Tabla III) y desaparicién de las alteracio-
nes en las pruebas de imagen (Fig. 1B).

TABLA Il
DATOS DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

Leucocitos ~ Mononucleares ~ Glucosa Proteinas
mg/dL g/L
Ingreso 196 95% 30 1,6
10 dias 72 90% 30 25
40 dias 15 79 5

DISCUSION

La meningoencefalitis por Listeria monocytogenes es cua-
dro grave muy infrecuente en nuestro medio. Afecta princi-
palmente a recién nacidos y a pacientes con cierto grado de
inmunosupresion, embarazadas, ancianos, pacientes cirrdti-
cos, con insuficiencia renal o en didlisis, enfermedades del
tejido conectivo, como el lupus, pacientes con cincer, con sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida, trasplantados, pacien-
tes en tratamiento con corticoides y diabéticos (1,2). También
se ha llamado la atencién sobre el aumento de la frecuencia de
la listeremia en personas sanas (4). Se prevé que la incidencia
aumente en la edad adulta relacionado con el progresivo enve-
jecimiento de la poblacion y por el incremento y mayor espe-
ranza de vida de los pacientes inmunodeprimidos (5). La Lis-
teria monocytogenes es un bacilo grampositivo no 4cido
alcohol resistente, anaerobio facultativo de distribucion uni-
versal en el medio ambiente, presente en el intestino de mami-
feros no humanos, aves, crustdceos y ardcnidos. Aunque, el 1-
5% de los humanos son portadores fecales asintomadticos de
Listeria monocytogenes.

Se ha implicado al tracto gastrointestinal como la puerta
de entrada en diversas ocasiones. La infeccion se suele pro-
ducir por la ingestién de productos lacteos, carnes poco
cocinadas, perritos calientes, quesos y verduras crudas con-
taminadas. La Listeria puede multiplicarse entre 1 °C y 45
°C, tiene capacidad de replicarse en concentraciones relati-
vamente altas de sal y crecer en temperaturas de refrigera-
cion.

La listeremia es una enfermedad con manifestaciones muy
diversas que incluyen endocarditis, endoftalmitis, peritonitis,
colecistitis y abscesos viscerales, linfadenitis, empiema, asi
como infecciones de protesis articulares y sistemas de deriva-
cion ventriculo-peritoneal (6,7). No obstante las manifestacio-
nes mds frecuentes con gran diferencia son la sepsis primaria

y la meningoencefalitis (8). El porcentaje de enfermos con
meningitis y hemocultivos positivos oscila entre un 30 y 86%),
presentando estos una mortalidad superior a la de aquellos con
hemocultivo negativo (9). El curso clinico de pacientes con
meningoncefalitis por Listeria suele ser muy severo y en oca-
siones fatal, siendo el tratamiento antibiético correcto de
extrema importancia en las primeras horas de aparicién de la
sintomatologia. A pesar de una correcta terapia antibidtica, un
tercio de los pacientes con listeremia mueren, sobretodo aque-
llos con enfermedades subyacentes, edad avanzada, inmuno-
depresion severa y sepsis asociada a afectacion de sistema
nervioso central. En pacientes con meningoencefalitis, la mor-
talidad oscila entre 38 y el 62% (8). La recidiva se estima en
un 7% de los episodios (10,11). En el liquido cefalorraquideo
de pacientes con meningitis por Listeria se suelen encontrar
leucocitosis con predominio polimorfonuclear, particularmen-
te si la presentacion es aguda, o linfocitario si la presentacion
es subaguda (11) acompafiado de hipoglucorraquia e hiper-
proteinorraquia.

La Listeria monocytogenes es sensible a un amplio grupo
de antibidticos exceptuando las nuevas cefalosporinas y la
fosfomicina (12,13). La penicilina y la ampicilina son efecti-
vas en el tratamiento de la listeremia. Se recomienda la aso-
ciacién de un aminoglucésido, particularmente gentamicina,
netilmicina o amikacina, que son igualmente efectivos (14) y
aumentan la accion bactericida de la ampicilina, que sola o en
combinacién con gentamicina parece ser el tratamiento de
eleccion (15).

La asociacidn trimetropin-sulfametoxazol ha sido conside-
rada de segunda eleccion (14).

La efectividad del tratamiento antibiético depende en gran
medida de la dosis del mismo. Son necesarias altas dosis de
ampicilina, sobretodo cuando hay afectacion cerebral, ya que
ésta cruza la barrera hemato-encefélica de una manera muy
pobre, siendo necesario en adultos dosis no menores a 6 g/dia
(14).

La duracién del tratamiento es crucial. En pacientes con
afectacion del sistema nervioso central se recomiendan perio-
dos no menores a 5-6 semanas de ampicilina y 2-4 semanas de
gentamicina (10,16).

La asociacion de listeremia y LES ha sido publicada en
raras ocasiones en pacientes con (17-19) y sin tratamiento
esteroideo o citostético (20). Parece que existen varios fac-
tores que predisponen a los pacientes con lupus a la infec-
cién por Listeria monocytogenes. En primer lugar, el trata-
miento con corticoides y/o citostaticos, de uso extendido en
pacientes con enfermedades del tejido conectivo, en segun-
do lugar, la frecuente asociacién de insuficiencia renal o
tratamiento renal sustitutivo mediante didlisis o trasplante,
y por ultimo el defecto en los linfocitos T y en la opsoniza-
cién que presentan los pacientes con LES (21), que les hace
mds susceptibles a infecciones por Listeria. Evidencias
experimentales indican que los linfocitos T, sobretodo los
CD8, juegan un importante papel interrumpiendo el ciclo de
replicaciéon intracelular de la Listeria (22,23). Asi, en
pacientes con LES que presenten fiebre con afectacién neu-
rolégica hay que tener en cuenta una posible listeremia e
instaurar tratamiento con ampicilina lo més pronto posible,
ya que de ello dependerd en gran medida la buena evolucién
del cuadro.
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