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Meningitis por Listeria como complicacion del
tratamiento con infliximab en paciente con
enfermedad de Crohn
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En los tltimos afios, el anticuerpo monoclonal dirigido con-
tra el factor de necrosis tumoral o. (TNF-a), infliximab, ha apa-
recido como una nueva opcidn terapéutica en enfermedades de
caracter inflamatorio, como la enfermedad de Crohn activa,
grave y/o fistulizante que no ha respondido al tratamiento mé-
dico convencional. Las infecciones constituyen los aconteci-
mientos adversos graves mds frecuentemente notificados tras la
infusién de infliximab. La mayoria son infecciones de vias
respiratorias altas y urinarias. Sin embargo, se han descrito in-
fecciones oportunistas (Pneumocystis carinii, histoplasmosis,
coccidiomicosis, aspergilosis, candidiasis, Listeria monocyto-
genes) (1), asi como casos de tuberculosis activa (2); teniendo
algunas de ellas un desenlace mortal.

Presentamos el caso de una mujer de 35 afios con enferme-
dad de Crohn que, tras tratamiento con infliximab, desarrolld
una meningitis por Listeria monocytogenes.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 35 afios, con antecedentes familia-
res de enfermedad de Crohn y sin antecedentes patologicos de
interés ni hédbitos toxicos que comenzo con clinica de dolor ab-
dominal en FID mads pérdida de peso. Se la estudié de forma

ambulatoria llegando al diagnéstico de enfermedad de Crohn
con afectacion ileal y de la valvula ileocecal (A1L1B2, Viena
1998), segtin criterios clinicos, endoscépicos e histoldgicos.

Se inici6 tratamiento con mesalazina y esteroides con buena
respuesta. Debido a la corticodependencia, se inici6 tratamiento
con azatioprina, manteniéndose libre de esteroides y en com-
pleta remisioén clinica, volviendo a presentar sintomatologia
dos afos despues. Se indicé la administracién de infliximab,
llegandose a administrar 2 dosis. Los anticuerpos antinucleares,
radiografia de térax y serologfa viral fueron negativos.

A las 2 semanas, ingresé por cuadro de fiebre de 39 °C, do-
lor y dificultad para movilizar el cuello. La semana previa ha-
bia presentado afectacion del estado general y fiebre, realizan-
do durante tres dias tratamiento ambulatorio con azitromicina.
A la exploracion fisica destacaba la delgadez (IMC 17), tempe-
ratura 37 °C, tensién arterial 105/60, se encontraba consciente y
orientada, con exploraciéon neuroldgica completa normal, mu-
guet oral y exploracién cardiorrespiratoria y abdominal norma-
les. En las pruebas realizadas destacaba una anemia normociti-
ca (9,9 g/dl de Hb), leucocitos 6.700 con 84% de segmentados,
plaquetas 363.000. La velocidad de sedimentacién era de 68.
Los pardmetros bioquimicos en sangre eran normales salvo la
GOT 87, GPT 51, gamma-GT 67 y las proteinas totales que
eran de 5,8 g/dl con albimina de 1.400 mg/dl. El elemental de
orina y sedimento eran normales, asi como las radiografias de
térax y abdomen al ingreso. Se realizé puncién lumbar, detec-
tando en el examen del liquido una glucorraquia normal, protei-
norraquia de 102 mg/dl, 960 células/mm*® un 90% de las cuales
se correspondian a polinucleares, tinciéon de Gram en la que no
se observaron gérmenes y cultivo positivo a Listeria monocyto-
genes, por lo que se llegd al diagndstico de meningitis por Lis-
teria, iniciando tratamiento antibidtico y suspendiendo toda
medicacion inmunosupresora.

A los 5 dias de su hospitalizacién presentd un cuadro de ab-
domen agudo objetivandose peritonitis intestinal secundaria a
perforacién de {leon preterminal y estenosis ileal, resto de intes-
tino delgado y colon normales. Se realizé reseccion ileo-cecal e
ileostomia terminal con fistula mucosa de colon ascendente. Se
confirmé por anatomia patoldgica inflamacién granulomatosa
compatible con enfermedad de Crohn.
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La evolucion fue favorable, completando la antibioterapia
con ampicilina y gentamicina durante tres semanas, con LCR
negativo al alta. Se restableci6 azatioprina una vez estable y su-
perado el cuadro infeccioso, siendo dada de alta a los 21 dias de
su ingreso.

Discusion

La Listeria monocytogenes es un cocobacilo gram + no es-
porulado ampliamente distribuido en la naturaleza (suelo, vege-
tales, leche, pescado, carne). Se transmite por ingesta de ali-
mentos contaminados o pocos cocinados. Aunque ofrece un
amplio espectro de manifestaciones clinicas, serdn las que afec-
tan al SNC, en forma de meningitis o meningoencefalitis y la
bacteriemia primaria las mds frecuentes; siendo la poblacion
mas susceptible la compuesta por mujeres embarazadas, edades
extremas de la vida (neonatos, ancianos), inmunosuprimidos
(inmunidad celular, fairmacos) y los que padecen enfermedades
debilitantes (alcoholismo, diabetes mellitus, cancer, etc.) (3).
Esta bacteria tiene un ciclo intracelular que le permite eludir la
accion de inmunoglobulinas y complemento, por lo que es la
inmunidad celular la que, de forma principal, controla su creci-
miento (4).

En nuestro caso, la paciente desarrollé la meningitis tras la
segunda dosis de infliximab, estando tratada concomitantemen-
te con azatioprina y habiendo tomado, durante un afio, esteroi-
des sistémicos. La relacion en el tiempo entre la aparicion de la
infeccion y la dosis de infliximab, que en nuestro caso fue de
dos semanas, implica al antiTNF como causa probable poten-
ciando tanto efectos inmunosupresores de las enfermedades
crénicas como de las terapias previas (5).

Otro factor a tener en cuenta en pacientes que reciben infli-
ximab es la anulacion de ciertas acciones del TNF, el cual es
esencial para la eliminacién de infecciones intracelulares, por
su papel esencial en la defensa contra patogenos graves, tal
como se ha demostrado en estudios experimentales (7,8). Asi,
el TNF puede producir superéxidos (6xido nitrico) implicados
en la respuesta inmune eficaz frente a la Listeria (9).

Se ha intentado implicar a la Listeria como agente causal de
la enfermedad de Crohn debido a su elevada presencia en biop-
sias intestinales sin éxito. En la actualidad se estdn estudiando
los receptores Toll-like con gran interés en los pacientes de
Crohn, cuya alteracién parece estar predispuesta genéticamen-
te, y los haria més susceptibles a infecciones por gram positivos
como este germen, aunque también se han publicado casos de
sepsis por L. monocytogenes en colitis ulcerosa grave tras sig-
moidoscopia y tras ser intervenido de megacolon téxico por co-
litis ulcerosa (10).

Aunque la evolucidn clinica de nuestra paciente fue favora-
ble, la mortalidad de meningitis por L. monocytogenes es eleva-
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da atn entre los tratados con ampicilina o penicilina. Ello es de-
bido a la alta frecuencia con que este tipo de meningitis se aso-
cia a enfermedades debilitantes y, mds aun, a situaciones de in-
munosupresion. Ademas el ciclo intracelular de esta bacteria
hace que los antibidticos activos in vitro, como ampicilina o pe-
nicilina, no sean del todo eficaces debido a su limitada penetra-
cion intracelular (4).

Debido al uso cada vez mas frecuente de farmacos inmuno-
supresores, que como en nuestra paciente son imprescindibles
para su patologia de base se deberia hacer una prevencién de la
infeccidn por L. monocytogenes con medidas higiénico-dietéti-
cas apropiadas y monitorizacion exhaustiva en estos pacientes
que reciben tratamiento inmunosupresor, incluyendo la toma de
infliximab, asi como en el resto de la poblacién susceptible.

R. Osuna Molina, T. Ferrer Rios, R. Gallego Gallegos,
M. Ramos Lora, M. Ynfante Ferras y B. Figueruela Lépez

Seccion de Aparato Digestivo. Hospital Juan Ramén Jiménez.
Huelva
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