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Infecciones por Listeria monocytogenes en el adulto.
Aspectos clinicos y microbioldgicos de una enfermedad

cambiante

Agustin Julidn, Angel Jiménez, Miguel de Gorgolas, Ricardo Fernandez y Manuel L. Fernandez

Divisién de Enfermedades Infecciosas. Fundacién Jiménez Diaz. Universidad Auténoma de Madrid.

Se revisaron 31 casos de infeccion por Listeria monocytogenes en
adultos durante el periodo comprendido entre 1971 y 1999 dividiendo
los mismos en dos grupos, el primero desde 1971 a 1984 que
comprende 14 casos y el segundo desde 1985 a 1999 con 17 casos,
tratando de establecer diferencias y analizar posibles cambios en la
incidencia, clinica y evolucion de la listeriosis en las altimas tres
décadas.

La incidencia de listeriosis se mantuvo constante a lo largo de los
aios con 1,2 caso0s/20.000 ingresos aiio con agrupamiento en
algunos periodos. La edad media de los pacientes aumenté
significativamente.

(55 + 11 frente a 68 + 12 afios; p 0,002). El 77% tenian una o mas
enfermedades subyacentes, ohservandose en el iltimo periodo
casos de listeriosis en personas sanas.

La infeccion se presenté como meningitis o0 meningoencefalitis en
el 48% de las ocasiones y como sepsis primaria en el resto. La
mortalidad atribuible fue del 61% y estuvo estrictamente
relacionada con la gravedad de la enfermedad subyacente. No se
encontraron diferencias en la mortalidad de los pacientes con
meningitis y sepsis (66% frente a 62%, p>0,05). El desarrollo de
convulsiones y signos de romboencefalitis se asocio con mayor
mortalidad (100% frente a 20%, p<0,05). La mortalidad de los
enfermos tratados con penicilinas y aquellos que recibieron una
combinacion de penicilinas y aminoglucésidos (73% frente a 70%;
p>0,05), tampoco fue significativamente diferente. El cotrimoxazol
fue tratamiento eficaz en los 4 pacientes tratados.

En resumen, la listeriosis en adultos sigue produciendo una elevada
mortalidad dependiente de la naturaleza y gravedad de la
enfermedad subyacente. La edad media de los pacientes aumenta y
se observa mayor niimero de casos en personas aparentemente
sanas. El cotrimoxazol es una terapia eficaz y podria emplearse
como tratamiento inicial incluso en personas sin alergia a
penicilinas.
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Listeria monocytogenes infections in the adult. Clinical and
microbiological issues of a changing disease

Thirty-one cases of human listeriosis seen from 1971-1999 were
reviewed. cases were grouped as follows: Group | composed of 14
patients were studied in the period 1971-1984; and group Il
composed of 17 cases studied in the period 1985-1999. We tried to
assess changes in the incidence, clinical findings and outcome in
both periods. The incidence of listeriosis remained constant along
the years, 1.2 cases/20,000 discharges.

The mean age of the patients significantly increased along the years
(55 + 11 years versus 68 + 12 years; p 0.002). 77% of cases had one or
more underlying diseases predisposing to listeriosis. We observed
an increasing number of listeriosis in patients without chronic
diseases in recent years. Listeriosis presented as meningitis or
primary sepsis. Mortality was 61% and was strictly associated with
the severity of the underlying disease. Patients with
meningoencephalitis and seizures had a worse prognosis. We did
not observe differences in mortality of patients who were treated
with beta-lactam monotherapy in comparison with those who were
treated with beta-lactam/aminoglucoside combination.
Cotrimoxazole was uniformly successful treatment of human
listeriosis in this serie.
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Introduccion

Listeria monocytogenes, descrita por primera vez como
patégeno humano por Nyfeldt en 1929, sigue siendo una
causa importante de morbilidad y mortalidad?. Es uno
de los microorganismos que mas frecuentemente produ-
cen meningitis y es también un agente productor de gra-
ves septicemias en embarazadas y en pacientes inmuno-
comprometidos®®. La infeccién es adquirida mediante la
ingestion de alimentos contaminados y aunque la mayo-
ria de los casos tienen cardcter esporadico, diversas
publicaciones han puesto de relieve la capacidad de L.
monocytogenes para producir graves epidemias debidas a
contaminacién alimenticia®®. E1 aumento de la esperanza
de vida en personas con enfermedades crénicas, el name-
ro creciente de pacientes inmunocomprometidos y, en
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menor medida el sida, han sido considerados como facto-
res que explican un supuesto aumento del nimero de
casos de listeriosis en los dltimos afios!®!!,

El objetivo de nuestro estudio ha sido reevaluar los facto-
res de riesgo de la listeriosis fuera del periodo neonatal y
los aspectos clinicos mas relevantes de la infeccién del adul-
to y al mismo tiempo determinar los factores pronésticos y
la eficacia de distintos tratamientos antimicrobianos.

Material y métodos

Se han revisado las historias clinicas de todos los adultos diag-
nosticados de listeriosis en la Fundaciéon Jiménez Diaz desde marzo
de 1971 hasta diciembre de 1999. Los pacientes fueron arbitraria-
mente clasificados en 2 grupos: el grupo I, estudiado durante los pri-
meros 14 afios (1971-1984), estuvo constituido por 14 casos y el grupo
II, estudiado durante los ultimos 15 afios (1985-1999), por 17 casos.
Para el diagnéstico de todos ellos se exigié el aislamiento de L.
monocytogenes en hemocultivos y/o liquido cefalorraquideo (LCR). El
diagnéstico microbiolégico se realizé atendiendo a técnicas y criterios
convencionales!?.

La infeccién fue considerada “intrahospitalaria” cuando los signos
y sintomas de la infeccion se iniciaron después de 72 horas o mads
tras un ingreso motivado por otro proceso y los cultivos que resulta-
ron positivos habian sido tomados después del tercer dia de estancia
en el hospital. Se consider6 como “extrahospitalaria” cuando los sin-
tomas estaban presentes al ingreso y el aislamiento fue hecho en los
cultivos tomados en las primeras 48 horas del mismo.

Se hizo el diagnéstico de septicemia primaria cuando los hemoculti-
vos fueron positivos en ausencia de infeccion en otros lugares del orga-
nismo, incluyendo la ausencia de signos clinicos y/o citoquimicos de
infeccién del sistema nervioso central. Se consider6 meningitis o
meningoencefalitis cuando se aislé L. monocytogenes en el LCR y en
aquellos casos con cultivo negativo de LCR en los que se observaron
signos citoquimicos de inflamacién meningea junto a cocobacilos gram-
positivos en el LCR siempre que los hemocultivos fueran positivos.

El tratamiento se consideré adecuado cuando el enfermo recibié al
menos tres dosis de un antibiético activo in vitro frente a L. monocy-
togenes. Se estableci6 que un enfermo habia alcanzado la curacién si
tras haber completado su ciclo de tratamiento los cultivos se habian
negativizado, habian desaparecido los signos de la infeccién y per-
sisti6 libre de enfermedad en las revisiones realizadas en las sema-
nas posteriores.

Los estudios de sensibilidad in vitro se realizaron mediante una
técnica de difusién con discos y en casos seleccionados mediante
microdilucién en Mueller-Hinton suplementado con el 5% de sangre
desfibrinada de cordero'®. El analisis estadistico se hizo mediante la
aplicacion de la prueba de Student y chi cuadrado.

Resultados

Datos clinicos

La tabla 1 recoge las caracteristicas clinicas de todos
los pacientes.

La edad media fue de 61,5 afios, con un rango entre 24 y
85 anos. El 42% (13 casos) superaban los 65 afos. El 52%
(16) de los enfermos eran varones y el 48% (15) mujeres.

En el 77% de los casos (24 del total) habia uno o més
factores predisponentes: cirrosis hepatica en 8 casos
(25%), diabetes mellitus en 8 casos (25%), enfermedades
hematolégicas malignas en 6 (19%), quimioterapia en 6
(19%), alcoholismo en 5 (16%), insuficiencia renal crénica
en 3 (9%), tumores sélidos en 4 (13%), tratamiento con
esteroides en 4 (13%), lupus eritematoso sistémico (LES)
en uno (3%) y embarazo en una ocasiéon (3%). Siete
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pacientes (22%) no padecian enfermedad previa alguna
siendo 6 de ellos diagnosticados en los dltimos 15 afios.

En 15 de los enfermos (48%) la listeriosis se presenté
con un cuadro de meningitis o meningoencefalitis y en el
resto (16 pacientes, 52%) la enfermedad se manifesté con
un sindrome de septicemia primaria sin foco aparente.

La adquisicién fue intrahospitalaria en 9 pacientes
(29%) y extrahospitalaria en 22 (71%). Todos los pacien-
tes sin enfermedades subyacentes desarrollaron la liste-
riosis en la comunidad social, siendo ésta el motivo del
ingreso. Los casos intrahospitalarios no tuvieron cardcter
epidémico ni se pudieron asociar con contaminacién ali-
menticia durante la estancia en el hospital.

La presentacion clinica de los pacientes con sepsis pri-
maria fue de comienzo agudo con fiebre, escalofrios, dete-
rioro general y en 24-48 horas desarrollaron hipotension,
taquicardia, taquipnea y oliguria. Se diagnosticé shock
séptico en el 40% de los pacientes con septicemia (6
casos). La unica listeriosis del embarazo, del tercer mes
del embarazo, evolucioné con inaudita rapidez al shock y
a la insuficiencia respiratoria aguda que determiné el
fallecimiento de la paciente.

La totalidad de los enfermos con meningitis presenta-
ron fiebre, cefalea y alteracion del nivel de conciencia. La
media de dias desde el inicio de la sintomatologia hasta
el ingreso fue de 4,3. Seis pacientes no presentaban rigi-
dez de nuca (40%). Otros cinco (33%) tuvieron convulsio-
nes toénico-clonicas y dos (14%) movimientos mioclénicos.
En 4 enfermos (27%) se objetivaron signos de focalidad
neurolégica como hemiparesia y paréalisis de nervios
motores oculares (III y VI).

Uno de los enfermos con sepsis y afectacion del sistema
nervioso central (SNC) presenté un absceso cerebral
parieto-occipital sin meningitis, que no pudo ser drenado
por alteraciones en la coagulacién secundarias a la cirro-
sis hepatica que padecia, pero evolucioné satisfactoria-
mente con tratamiento con cotrimoxazol (caso 24).

Estudios microbiolégicos

El hemocultivo fue positivo en todos los enfermos con
sepsis y en 9 de los 13 pacientes (69,2%) con meningitis
en los que se obtuvieron (tabla 2). El estudio del LCR
arrojé los siguientes resultados: el cultivo fue positivo en
14 de los casos de meningitis. En un sélo caso fue negati-
vo aunque en éste la tincion de Gram fue positiva en el
LCR y se aislé L. monocytogenes en los hemocultivos.

La tincién de Gram fue positiva en el 40% (6 casos).
Hubo pleocitosis que oscilé entre 100 y 85.330
células/mm? con predominio de los polimorfonucleares
(PMN) en el 73% de las ocasiones. En 10 casos (66%) exis-
tia una respuesta mononuclear en el LCR, entre el 10% y
60% del total del recuento celular.

Hubo hipoglucorraquia menor o igual de 1/3 de la glu-
cemia simultéanea en 7 de los 14 casos (50%) en los que se
determiné. Las proteinas estaban elevadas en 13 (87%)
oscilando entre 100 y 3.000 mg/dl. L. monocytogenes tam-
bién se aisl6 en el exudado vaginal de la paciente (el caso
numero 11) que present6 sepsis estando embarazada, y
en los multiples abscesos viscerales encontrados en la
necropsia de una de las sepsis primarias (caso nimero
14). La gran mayoria de las razas de L. monocytogenes
cuando se estudiaron fueron del tipo 4b.

El estudio de la sensibilidad de las razas mediante
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TABLA 1. Datos clinicos, tratamiento y evolucion de 31 pacientes con listeriosis

Paciente (Egﬁ‘sl) Sexo pregiasc;:)):;iites Adquisicién (F:‘l(i)rl;]i‘(l:: Tratamiento Evolucién
Grupo I
1 51 F Alcoholismo, Extrahospitalaria Meningitis Penicilina Fallece
diabetes estreptomicina
2 60 M Cirrosis Extrahospitalaria Meningitis Penicilina Curacién
alcoholismo gentamicina
3 52 F Cirrosis, Intrahospitalaria Meningitis Penicilina Fallece
4 50 F Mieloma Extrahospitalaria Meningitis Penicilina Fallece
5 65 F Ninguno Extrahospitalaria Meningitis Penicilina Curacién
6 59 M Diabetes Extrahospitalaria Meningitis Penicilina Fallece
7 44 M Cirrosis Extrahospitalaria Sepsis Gentamicina Curacién
8 70 M Cirrosis Extrahospitalaria Sepsis Penicilina Fallece
9 50 M Cirrosis, Extrahospitalaria Meningitis Penicilina, Curacién
diabetes gentamicina
10 52 F Mieloma Intrahospitalaria Sepsis Ninguno Fallece
11 24 F Embarazo Extrahospitalaria Sepsis Ninguno Fallece
12 65 F Diabetes, Intrahospitalaria Sepsis Penicilina, Fallece
esteroides gentamicina
13 47 F LES, Intrahospitalaria Sepsis Penicilina Fallece
esteroides
14 60 M SMP, Intrahospitalaria Sepsis Ninguno Fallece
quimioterapia,
alcoholismo
Grupo 11
15 64 F Cancer de ovario, Intrahospitalaria Sepsis Ampicilina, Fallece
quimioterapia gentamicina
16 82 M LLC Extrahospitalaria Sepsis Ampicilina Fallece
17 81 M Diabetes Intrahospitalaria Meningitis Ampicilina, Fallece
gentamicina
18 51 M LMA Intrahospitalaria Meningitis Ampicilina Fallece
quimioterapia
19 70 M Ninguno Extrahospitalaria Meningitis Cotrimoxazol Curacién
20 55 F Ninguno Extrahospitalaria Meningitis Ampicilina, Fallece
gentamicina
21 68 F Cancer de mama, Extrahospitalaria Meningitis Ampicilina Fallece
quimioterapia
22 81 F Cirrosis Extrahospitalaria Sepsis Ampicilina, Curacién
gentamicina
23 78 F SMD, Extrahospitalaria Sepsis Cefotaxima Fallece
cancer de ovario,
quimioterapia
24 62 M Hepatopatia, Extrahospitalaria Sepsis Cotrimoxazol Curacién
diabetes
25 85 M Ninguno Extrahospitalaria Sepsis Ampicilina, Fallece
gentamicina
26 84 F Ninguno Extrahospitalaria Meningitis Ceftriaxona, Fallece
ampicilina
27 51 M Ninguno Extrahospitalaria Sepsis Ampicilina Curacién
28 68 M Diabetes, Extrahospitalaria Meningitis Cotrimoxazol Curacién
IRC
29 69 M Diabetes, Intrahospitalaria Sepsis Cotrimoxazol Curacién
IRC
hepatopatia
30 50 F Ninguno Extrahospitalaria Sepsis Ampicilina Curacién
31 60 M Cancer de pulmén, Extrahospitalaria Meningitis Ampicilina, Fallece
quimioterapia gentamicina

F: femenino; M: masculino; LES: lupus eritematoso sistémico; SMP: sindrome mieloproliferativo; IRC: insuficiencia renal crénica; LMA: leucemia

mieloide aguda; LLC: leucemia linfatica crénica; SMD: sindrome mielodisplasico.

dilucién con discos mostré que todas eran susceptibles a
ampicilina y penicilina, gentamicina, eritromicina y
rifampicina en el grupo I. Las razas del grupo II fueron
igualmente sensibles a penicilina y ampicilina, asi como
a gentamicina, vancomicina y trimetoprim-sulfametoxa-
zol (cotrimoxazol). La tabla 3 muestra las concen-
traciones minimas inhibitorias (CMI) de los aislamientos
a distintos antimicrobianos.

Evolucién y tratamiento

De los 31 enfermos estudiados, 20 (64%) fallecieron
durante los 30 dias posteriores al ingreso en el hospital.
Diecinueve pacientes fallecieron como consecuencia
directa de la infeccién (61%). De éstos, 3 casos (9%), todos
del grupo I, presentaron cuadros fulminantes y fallecie-
ron en las primeras cuatro horas después del ingreso sin
recibir tratamiento efectivo y 16 (91%) fallecieron entre 1
y 5 dias después del inicio de los signos de la infeccion.
Excluyendo estos pacientes en los que la evolucién fue
rapidamente progresiva y no llegaron a recibir trata-
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TABLA 2. Datos microbioldgicos y analiticos de los enfermos con meningitis

LCR
Paciente Hemocultivo
Células (mm?®) | PM/MN (%) | Glucosa/glucemia (mg/dl) | Proteinas (mg/dl) |Tincién de Gram
1 Negativo 1.266 60/40 80/500 1.000 Negativo
2 Negativo 2.330 87/13 35/100 300 Negativo
3 Positivo 1.125 97/3 20/130 850 Positivo
4 Negativo 2.150 100/0 45/130 125 Positivo
5 No realizado 85.330 100/0 49/160 3.000 Positivo
6 No realizado 1.280 45/55 110/400 200 Positivo
9 Positivo 2.996 100/0 No realizado 100 Negativo
17 Positivo 500 50/50 154/320 40 Negativo
18 Positivo 100 60/40 53/110 30 Positivo
19 Negativo 5.120 45/55 8/86 500 Negativo
20%* Positivo 5.000 90/10 38/100 800 Positivo
21 Positivo 1.400 95/5 104/370 153 Negativo
26 Positivo 1.123 40/60 50/216 316 Negativo
28 Positivo 2.240 70/30 110/171 171 Negativo
31 Positivo 4.120 80/20 90/180 105 Negativo

*El cultivo del LCR fue negativo. LCR: liquido cefalorraquideo; PM: polimorfonucleares; MN: mononucleares.

TABLA 3. Concentraciones minimas inhibitorias (CMI)* de 31
aislamientos de Listeria monocytogenes

Agente | Rango | CMI 50 | CMI 90
Bencilpenicilina 0,06-0,5 0,25 0,5
Eritromicina 0,12-0,25 0,12 0,25
Doxiciclina 0,06-0,25 0,12 0,25
Vancomicina 0,25-1 1 1
Levofloxacina 0,25-2 0,5 1
Trimetoprim/

sulfametoxazol 0,06-0,5
*ng/ml.

miento eficaz, la mortalidad global de los tratados puede
estimarse en 59,2%.

Veintiseis pacientes recibieron tratamiento “adecuado”
frente a L. monocytogenes que incluia betalactamicos
(penicilina o ampicilina) en 11 ocasiones (35%), betalac-
tamicos mas gentamicina o estreptomicina en otras 10
ocasiones (32%), cotrimoxazol en 4 (13%) y ceftriaxona
mas ampicilina en una ocasion (3%). Un paciente fue tra-
tado con gentamicina y otro con cefotaxima (tabla 4).

La mortalidad estuvo en estrecha relacién con la gra-
vedad de la enfermedad subyacente y con los factores
predisponentes (tabla 5). En los casos donde coexistia un
estado de inmunodepresion grave entendiéndose como
tal los tumores sélidos y neoplasias hematolégicas que

TABLA 4. Mortalidad en relacién con los tratamientos

Casos tratados

(% total) Curacién | Fallecimiento
Betalactdamicos 11 3 8
en monoterapia®  (35%) (27%) (73%)
Betalactamicos y 10 3 7  p=0,007*
aminoglucésido  (32%) (30%) (70%)
Cotrimoxazol 4 4
(12%) (100%)

“ Betalactamicos: penicilina o ampicilina; *: p=0,0079 resulta
estadisticamente significativa comparando los grupos de enfermos
tratados con betalactdmicos (con o sin aminoglucésidos) respecto a los
tratados con cotrimoxazol. No existen diferencias significativas en las
demads comparaciones (p NS).
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estaban siendo tratados con quimioterapia y esteroides y
el dnico caso con LES, la mortalidad fue del 100% (10 de
10). De los pacientes con estados debilitantes crénicos
como el alcoholismo, la cirrosis hepética, la diabetes
mellitus o la insuficiencia renal crénica, fallecieron 6
enfermos (43%). Del grupo de enfermos que no tenian fac-
tores de riesgo 3 fallecieron (43%) y otros 4 se curaron. Se
encontraron diferencias significativas de mortalidad
entre el grupo de enfermos con inmunodepresion grave y
el resto de enfermos con una p=0,003.

No se encontraron diferencias en la mortalidad entre
los pacientes tratados con betalactamicos en monoterapia
(penicilina o ampicilina) y los que recibieron tratamiento
combinado con betalactdmico mas aminoglucésido (73%
frente a 70%) (p>0,05). Un enfermo con septicemia que
padecia cirrosis fue tratado con gentamicina solamente y
se curé. El tratamiento con cefalosporinas de tercera
generacion fracaso en las 2 ocasiones en que se us6. Los
cuatro enfermos tratados con cotrimoxazol, 2 septicemias
y 2 menigoencefalitis, se curaron. Ninguno de estos 4
pacientes estaban gravemente inmunocomprometido;
uno no tenia ninguna enfermedad, otro presentaba hepa-
topatia, diabetes y absceso cerebral, el tercero padecia
una diabetes mellitus con insuficiencia renal crénica y el
cuarto enfermo tenia diabetes, insuficiencia renal crénica
y hepatopatia avanzada.

En los casos de adquisicion extrahospitalaria la morta-
lidad fue del 50% (11 casos), mientras que en los de
adquisicién intrahospitalaria, la mortalidad ascendié al
89% (8 casos). No se encontraron diferencias de mortali-
dad entre sepsis primaria, 10 de 16 (62%) y meningitis,
10 de 15 (66%) (p>0,05). La mortalidad de los pacientes
con meningitis fue mayor entre quienes desarrollaron
convulsiones y/o signos de romboencefalitis (9 de 9 frente
a 1 de 5; p<0,05).

Datos comparativos de los pacientes
del grupo I frente al grupo II

En el grupo I (periodo 1971-1984) hubo 14 casos, lo que
supuso 1,28 casos por cada 20.000 ingresos hospitalarios,
casi la misma incidencia que durante 1985-1999 (grupo
II) en el que se observaron 17 casos que suponen 1,12
casos por cada 20.000 ingresos.
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TABLA 5. Mortalidad en relacion con los factores predisponentes

Casos (% total) Curacion Fallecimiento
Enfermos con inmunodepresion grave 10(32%) 0 10(100%) p=0,0039*
Enfermos debilitados crénicamente 14 (47%) 8(57%) 6(43%)
Pacientes sin factores 7 (22,5%) 4 (57%) 3 (43%)

Enfermos con inmunodepresién grave: tumores sélidos y enfermedades hematolégicas malignas, tratados con quimioterapia o esteroides y lupus
eritematoso sistémico. Enfermos debilitados crénicamente: cirrosis hepatica, diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica, alcoholismo y embarazo.
#: diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de enfermos con inmunodepresion grave y el resto de pacientes (debilitados crénicamente y
sin factores de riesgo) por el modelo de chi-cuadrado con una p=0,0039. No existen diferencias en las demds comparaciones.

Durante los catorce primeros anos de la revision los
casos se agruparon en dos intervalos: el primero entre
1971-1973 en el que tuvieron lugar 8 casos y el segundo
de 1978-1981 donde se recogieron 6. No se registré nin-
guno entre 1974-1978 ni en el periodo de 1982-1984. Por
el contrario en el grupo II (1985-1999) todos los afios se
dio algun caso salvo entre 1991-1992. Hay que senalar el
aumento de la incidencia de casos en los dltimos afios con
4 aislamientos durante 1998 y 2 en 1999.

No se observaron diferencias en cuanto a las formas de
presentacién de la listeriosis en los dos periodos. Se
observé un incremento de la edad media desde los 53
afnos (desviacién estandar [DE]: 11 afos) en el grupo I a
los 68 (DE: 12 anos) en el grupo II (p 0,002).

La adquisicién de la enfermedad fue extrahospitalaria
en el 64% de los casos del grupo Iy del 76% en el grupo II.

En cuanto a los factores predisponentes, en el grupo I
el 57% (14 enfermos) tenian enfermedades crénicas debi-
litantes y el 35% enfermedades malignas o inmunode-
presion grave. En este grupo I sélo un enfermo estaba
previamente sano. Mientras que en el grupo II llama la
atencion el reparto equitativo de las distintas situacio-
nes, de forma que el 35% (6 casos) estaban sanos, el 30%
(5 casos) presentaban enfermedades malignas y el otro
35% (6 casos) sufrian enfermedades crénicas debilitan-
tes.

La mortalidad fue del 71% (10 de 14) en el grupo I y del
58% (10 de 17) en el grupo II (p>0,05).

Discusion

La incidencia de listeriosis ha sido estimada por distin-
tos autores en areas geograficas diversas entre 2 y 8
casos por 1.000.000 de habitantes por afio'*'®. Conocida
en el pasado como una enfermedad propia de mujeres
embarazadas y neonatos, diversas publicaciones realiza-
das en los dltimos 30 afnos han puesto de manifiesto la
importancia de L. monocytogenes como agente productor
de sepsis y meningitis en pacientes inmunocomprometi-
dos, pacientes con enfermedades crénicas debilitantes y
ancianos!®%17, Otros han llamado la atencién sobre el
aumento de la frecuencia de la listeriosis en personas
sanas®!%1% Nuestros datos confirman estos hallazgos y
aunque no hemos observado aumento de la incidencia de
la enfermedad en el Gltimo decenio, si ha aumentado el
numero de infecciones que tienen lugar en pacientes sin
enfermedades subyacentes y de manera significativa la
edad de los enfermos.

En nuestra experiencia la cirrosis hepatica, la diabetes
mellitus, las enfermedades hematolégicas malignas, el
alcoholismo, los tumores sélidos y la insuficiencia renal
crénica son las enfermedades més frecuentes en pacien-

tes con listeriosis. Es en cierta manera sorprendente la
ausencia de casos en sujetos con infeccién por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) en nuestra institu-
cion donde hasta la fecha han sido tratados mas de 1.300
pacientes con sida, una enfermedad que definitivamente
favorece el desarrollo de listeriosis?*. Es muy probable,
como ha sido sugerido por otros?, que el uso rutinario del
cotrimoxazol haya podido determinar la ausencia de lis-
teriosis en nuestros enfermos con sida.

La listeriosis es una enfermedad proteiforme con mani-
festaciones muy diversas que incluyen endocarditis,
endoftalmitis, peritonitis, colecistitis y abscesos viscera-
les, linfadenitis, empiema, asi como infecciones de préte-
sis articulares y sistemas de derivacién ventriculo-perito-
neal?"?’. No obstante, con mucho las manifestaciones més
comunes son la sepsis primaria y la meningoencefalitis,
que se presentan con parecida frecuencia®®.

La sepsis primaria causada por L. monocytogenes a
menudo presenta un curso fulminante, en particular en
personas gravemente inmunocomprometidas y hasta un
40% de nuestros enfermos desarrollaron shock y otras
manifestaciones de sepsis grave. Inicialmente el cuadro
es totalmente inespecifico y se corre el riesgo de adminis-
trar tratamiento empirico sin actividad frente a este
organismo cuando se emplean cefalosporinas. Este carac-
ter “agudisimo” de la listeriosis no ha sido suficiente-
mente referido en la literatura.

El papel de L. monocytogenes como causa de meningi-
tis es quizas mejor conocido y en los ultimos afios este
microorganismo ha pasado a ser una de las principales
causas de meningitis adquirida en la comunidad®17-2829,

Clinicamente, la meningitis por Listeria se presenta
con un cuadro de fiebre, cefalea y alteraciones de con-
ciencia similar al producido por otras infecciones bacte-
rianas!”??° La presentacién suele ser brusca o subaguda
y en nuestra experiencia, la media de dias hasta el ingre-
so fue de 4,3, superior a la observada en meningitis
meningocécica o neumocécica?®?. La rigidez de nuca esta
ausente en casi la mitad de los casos, en su mayoria per-
sonas muy ancianas o inmunocomprometidas. Con fre-
cuencia se observaron convulsiones, mioclonias y otros
signos como ataxia, hemiparesia y paralisis de pares cra-
neales. Estas manifestaciones pueden llegar a presentar-
se en el 39% de los enfermos y con frecuencia son expre-
si6n de una romboencefalitis, una afectaciéon del tronco
cerebral caracteristica de la infeccién por Listeria que
usualmente coexiste con la inflamacién meningeal”.

El estudio citoquimico del LCR no permite por lo general
diferenciar la meningitis por Listeria de otras infecciones
mas frecuentes aunque se ha dicho que el recuento celular
no suele ser tan elevado'. El predominio de células poli-
morfonucleares es lo habitual en el 70%-75% de los casos
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con recuentos de células redondas que oscilan entre el 10%
y el 60%. En nuestra experiencia, la tincién con Gram
result6 diagndstica en el 40% de los casos, porcentaje simi-
lar al encontrado por otros autores!”.

La mortalidad de la listeriosis sigue siendo elevada, en
torno al 25%-30%'°, habiéndose comunicado tasas de
fallecimiento de hasta 68%?!. En pacientes con meningo-
encefalitis, la mortalidad oscila entre el 38% y el
62%5:173233 Nuestros datos indican que la mortalidad de
la listeriosis es aun muy elevada y parece estrictamente
dependiente de la gravedad y naturaleza de la enferme-
dad subyacente. Datos similares han sido publicados con
anterioridad y tasas de mortalidad entre el 60% y el 70%
han sido encontradas por otros en pacientes inmunocom-
prometidos'®'®, Ademds, incluso en pacientes con enfer-
medad crénica o simplemente ancianos, la mortalidad se
sitia en torno al 40%. La apariciéon de convulsiones y sig-
nos de romboencefalitis agravé el prondstico de los
pacientes con meningitis en ésta y otras series!”. La
falta de idoneidad del tratamiento empirico de las infec-
ciones en las que no se sospecha la participaciéon de
Listeria podria ser una causa adicional de incremento
de la mortalidad. L. monocytogenes es susceptible a la
acciéon de multiples antimicrobianos y la resistencia anti-
biética es rara con la excepcion de las tetraciclinas®. No
obstante Listeria puede adquirir genes de resistencia
antibiética procedentes de Enterococcus spp. y Strepto-
coccus y otras fuentes y han sido descritas razas resis-
tentes a multiples farmacos incluyendo gentamicina,
estreptomicina, eritromicina y sulfametoxazol®%7. Las
penicilinas, los glucopéptidos, los aminoglucésidos, los
macrdélidos, trimetoprim-sulfametoxazol y algunas quino-
lonas son activas frente a Listeria'®. Las cefalosporinas de
tercera generacién son poco activas porque se unen mal a
la PBP3, la cual es la diana principal de los antibiéticos
betalactamicos en Listeria y no deben utilizarse para su
tratamiento®3°, Aunque se han publicado articulos en los
que se hacia hincapié en la resistencia de L. monocytoge-
nes a penicilina, dichos articulos se basaban en fracasos
del tratamiento y otros datos clinicos sin soporte micro-
biol6gico®??3, En nuestro conocimiento, no se han comuni-
cado resistencias a penicilinas en aislamientos clinicos
hasta la fecha®.

El mejor tratamiento de la listeriosis es tema abierto al
debate. La penicilina o la ampicilina son los antibiéticos
mas frecuentemente utilizados'®!” a pesar de que su acti-
vidad bactericida es incompleta. L. monocytogenes mues-
tra cierto grado de tolerancia a la accién bactericida de
las penicilinas®®. La penicilina produce un efecto bacteri-
cida in vitro mas lento y aunque las CMI son menores de
1 mg/l, las concentraciones minimas bactericidas (CMB)
a menudo exceden 10 o mas veces esa cantidad, la cual es
imposible de obtener en el espacio subaracnoideo***!. La
asociacion de penicilinas con gentamicina actia sinérgi-
camente frente a Listeria tanto in vitro como in vivo®$4042
y por ello dicha asociacién se ha convertido en el estandar
del tratamiento de la listeriosis humana!®738, Sin embar-
go, las ventajas del tratamiento combinado, cuya eficacia
no siempre se demuestra en los modelos experimenta-
les*?, nunca ha sido demostrada en estudios clinicos pros-
pectivos. En nuestra serie el tratamiento combinado no
fue superior a la simple monoterapia con penicilina. Sin
embargo, estos datos deben verse con mucha cautela
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dado el caracter retrospectivo y la larga duraciéon del
estudio.

Trimetoprim-sulfametoxazol es bactericida in vitro e in
vivo frente a L. monocytogenes y alcanza concentraciones
en el espacio subaracnoideo que exceden entre 4 y 10
veces la CMI*#. En un modelo experimental de menin-
goencefalitis por Listeria en ratas, el trimetoprim-sulfa-
metoxazol se mostré tan eficaz como la combinacion de
ampicilina con gentamicina para disminuir el ndmero de
microorganismos en el LCR aunque esta tltima combina-
cién fue mas eficaz para tratar la infeccién del parénqui-
ma cerebral*?. En series clinicas que incluian un limitado
numero de pacientes, el cotrimoxazol se ha mostrado
como un tratamiento eficaz de la listeriosis humana?6-5?
con tasas de curacién que incluso llegan al 100% en los 12
casos revisados por Spitzer et al y Armstrong et al*"5!. La
asociaciéon ampicilina-cotrimoxazol también ha sido reco-
mendada por otros autores quienes encontraron que la
combinacién fue superior a la cldsica con ampicilina y
gentamicina para reducir la mortalidad y evitar las secue-
las cerebrales®. Los cuatro pacientes tratados con cotri-
moxazol en la presente serie fueron todos curados, lo cual
contrasta con la relativa ineficacia de la ampicilina sola o
combinada con gentamicina. Esta evolucién tan favorable
probablemente estuvo influida por la ausencia de factores
de riesgo de mortalidad en estos cuatro pacientes.

En la situacion clinica més comun, L. monocytogenes se
comporta principalmente como un patégeno extracelular
y los antibiéticos que se muestran activos in vitro es de
esperar que determinen una importante reduccién en el
numero de microorganismos, por ejemplo en el LCR. Sin
embargo, la virulencia de Listeria le permite no sélo
penetrar al interior de diversos tipos celulares, sino elu-
dir los mecanismos bactericidas y sobrevivir en el cito-
plasma de las células del hospedador®. Este hecho pudie-
ra ser relevante desde el punto de vista terapéutico y por
ello se ha estudiado la accion de varios antibiéticos solos
y en combinacion frente a Listeria en el interior de célu-
las?®. Rifampicina, quinolonas, cotrimoxazol y ampicilina
en liposomas, entre otros, muestran actividad frente a
Listeria intracelular®. La rifampicina es muy activa en el
citoplasma celular y podria ser un antibiético idéneo en
esta situacién, pero antagoniza la accién bactericida de la
ampicilina sobre Listeria extracelular.

En resumen, aunque puede considerarse una enferme-
dad rara, la listeriosis sigue causando una importante
mortalidad que en nuestra serie es equivalente a la mas
pesimista de la literatura reciente. Este hecho probable-
mente estuvo relacionado con el elevado ndimero de
pacientes muy inmunocomprometidos. La enfermedad se
observa cada vez méds en personas sanas de edad avan-
zada y el prondstico depende esencialmente de la grave-
dad y naturaleza de la enfermedad subyacente. El trata-
miento convencional no es plenamente satisfactorio qui-
zas en parte debido a la persistencia de Listeria en el
interior de las células. El cotrimoxazol es un tratamiento
eficaz y puede ser utilizado no sélo en pacientes alérgicos
a penicilina sino que, dada su buena penetracion al espa-
cio subaracnoideo, es una opcién razonable en pacientes
con meningitis.
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