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REPORTE DE CASO

Multiples abscesos cerebrales por Listeria
monocitogenes en un paciente con infeccion por
el virus de inmunodeficiencia humana, primer
caso descrito en Colombia

Multiple brain abscesses caused by Listeria monocytogenes in a patient
infected with human immunodeficiency virus, the first case reported in
Colombia

Mauricio Zaniga', Antonio Miranda’, José Onate? Ernesto Martinez?, Guillermo Bolivar3.

Resumen

Las manifestaciones en el sistema nervioso central por Listeria monocytogenes son variadas, e incluyen desde la meningitis hasta las presentaciones
mas infrecuentes como los abscesos cerebrales. Estos son clinicamente indistinguibles de otros tipos de abscesos y sugieren una alteracion de la
inmunidad celular. Se describe el caso de una mujer seropositiva para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que consulté al servicio de
urgencias con un sindrome convulsivo ténico-clénico generalizado de un mes de evoluciéon y deterioro progresivo de su estado de conciencia.

En el estudio del liquido cefalorraquideo se encontrd pleocitosis linfocitaria, con elevacién de las proteinas e hipoglucorraquia. En el estudio del
sistema nervioso central por resonancia magnética se observaron multiples lesiones hipodensas que se realzaban con el medio contraste. Se aislé
L. monocytogenes en el cultivo del liquido cefalorraquideo. Después de un esquema de tratamiento antibidtico especifico asociado a esteroides, los
sintomas neurolégicos mejoraron y, concomitantemente, se observé una disminucién progresiva hasta la desaparicion de las lesiones en el segui-
miento imaginolégico del sistema nervioso central. L. monocytogenes es causa de abscesos cerebrales en pacientes inmunosuprimidos, en especial,
con VIH sin terapia antirretroviral o sin profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol.
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Abstract

The manifestations of Listeria monocytogenes central nervous system infection are wide, ranging from meningitis to cerebral abscesses. Those are
clinically indistinguishable from other forms of cerebral abscesses. We are describing a HIV positive woman who presented with generalized tonic-
clonic seizures, progressive alter mental status, evidence of lymphocytic pleocytosis and multiple hypodense lesions that enhanced with contrastae
on imaging studies (CT and MRI) Listeria monocytogenes was isolated of cefaloraquid liquid cultures. After a specific antibiotic treatment regimen
associated with steroids, improved neurological symptoms and concomitant documented a progressive decrease until disappearance of the lesions
in the CNS imaging follow. Listeria monocytogenes is a cause of brain abscesses in immunosuppressed patients especially HIV patients without
antiretroviral therapy and without prophylaxis with trimethoprim / sulfamethoxazole.
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Introduccidon

Listeria monocytogenes es un germen oportu-
nista que afecta a las personas en los extremos
de la vida, a mujeres embarazadas, y a pacientes
inmunosuprimidos o con alteracién en la inmu-
nidad celular @2,

La puerta de entrada suele ser el tubo digesti-
vo por alimentos contaminados a pesar de una
adecuada refrigeracién ©. Las cepas patoldgicas

caracteristicamente tiene un factor activador de
transcripciéon PrfA, el cual activa todos los genes
requeridos para la penetracion, el crecimiento y
la migracion transcelular; luego se disemina en la
sangre para llegar a los diferentes érganos blanco,
en especial, al sistema nervioso central ®.

En su amplio espectro de manifestaciones en el
sistema nervioso central, el 97 % de la veces pro-
duce meningitis agua o subaguda y el 3 %, como
formas infrecuentes, resaltando la meningoence-
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falitis y la romboencefalitis (infeccion localizada en
la estructuras de la base cerebral), al igual que los
abscesos cerebrales. Estos Ultimos pueden ser Uni-
cos o multiples; su mortalidad es tres veces mayor
cuando se presenta mas de un absceso ©.

Las infecciones por L. monocytogenes en pacien-
tes con virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) son menos frecuentes de lo que se espe-
raria, debido, posiblemente, a multiples factores,
como la actividad relativamente intacta de los
macréfagos y neutrdéfilos, asociada a niveles ele-
vados de factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a),
la exposicién protectora del trimetoprim-sulfa-
metoxazol administrado con fines profilacticos
ante infecciones oportunistas y la introduccion
de la terapia antirretroviral ©.

Cone et al. describieron 37 casos de abscesos
cerebrales secundarios a L. monocytogenes. Diez
pacientes tenian mas de un absceso cerebral
y, de éstos, cuatro eran multiples (mas de tres
lesiones). Sélo un paciente tenia infecciéon por
el VIH @, En Colombia se, reportd una serie de
19 casos de listeriosis, de los cuales, 10 se pre-
sentaron en inmunosuprimidos, ninguno con in-
feccion por VIH. Todos los casos se confirmaron
bacteriol6gicamente, y se documenté sensibili-
dad a la ampicilina y a las penicilinas (97,3 %) y
al trimetoprim-sulfametoxazol (82,9 %) ©.

A continuacién se presenta un caso clinico de
multiples abscesos cerebrales por L. monocyto-
genes en una paciente con VIH.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 32 afios originaria y
procedente de Cartago, Valle del Cauca, que
consulté por un cuadro clinico de seis meses de
evolucion, consistente en sintomas constitucio-
nales, pérdida de peso y diaforesis nocturna. Un
mes antes del ingreso habia presentado un epi-
sodio de convulsion ténico-clénica generaliza-
da, para lo cual estaba en tratamiento con acido
valproico.
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Acudié al servicio de urgencias del Hospital Uni-
versitario del Valle, con una semana de evolu-
cién de cefalea generalizada, opresiva, de fuerte
intensidad, resistente a los analgésicos, asociada
con vomito de contenido alimentario y fiebre no
cuantificada; concomitantemente, agudizacion
de sus episodios convulsivos tonico-clonicos
generalizados y un deterioro progresivo de su
estado de consciencia.

En el momento del ingreso, la paciente lucia cro-
nicamente enferma, caquéctica, con peso de 45
kg, somnolienta con tendencia al estupor, pen-
samiento incoherente, taquicardica y polipneica.
Tenia importante rigidez de nuca, signos de Ker-
nig y e hiperreflexia en las cuatro extremidades.
A la exploracion neurolégica se evidenciaron los
signos bilaterales de Babinsky y Chaddock.

En el hemoleucograma se encontré leucopenia
de 3.500/mm3 con anemia de 9,5 g/dl de vo-
[Gmenes normales, plaquetas en 150.000/mm3,
prueba de Coombs directa negativa, niveles de
proteina C reactiva (PCR) de 40 mg/L y sin alte-
raciones en la quimica sanguinea. La radiografia
de torax se reporté como normal.

Se procedid a practicar estudios de resonancia
magnética de cerebro, simple y con contraste
(figura 1), en los que se observaron varias le-
siones hipodensas que se realzaban con medio
de contraste. Dos dias después del ingreso, se
obtuvo un informe preliminar de ELISA positivo
para VIH, el cual se confirmé en las siguientes
48 horas; la serologia fue negativa para ltes, la
serologia IgG, positiva para toxoplasma (1:52 U/
ml) y tres hemocultivos negativos.

Se administrd tratamiento farmacolégico para
toxoplasmosis cerebral, con clindamicina mas
pirimetamina; este esquema se administré por
una semana, sin mejoria de los sintomas neuro-
l6gicos y con persistencia de la fiebre.

Después de descartar cualquier contraindicacién
para la puncién lumbar, se obtuvo liquido cefa-
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Figura 1. Secuencias axiales de resonancia magnética SE T1 simples
del créneo (A 'y B), con presencia de lesiones nodulares hipointensas
con respecto a la sustancia gris, que comprometen el nicleo lenticular
en forma bilateral (puntas de flecha) y la regién parieto-occipital
izquierda (flecha curva) en la unién cértico-subcortical. Estas lesiones
se realzan en forma anular con el gadolinio (C y D) y se acompafan
de edema de tipo vasogénico alrededor de la lesion.

lorraquideo, con presién de apertura de 20 cm
de H20 y estudio citoquimico que se presenta
en la tabla 1. Se adiciond tratamiento antituber-
culoso con cuatro medicamentos y dexametaso-
na, el cual se suspendid al dia siguiente.

A las 24 horas después de la puncién lumbar, el
cultivo del liquido cefalorraquideo mostré bacilos
Gram positivos indicativos de Listeria sp. (figura 2),
que se confirmaron posteriormente como L. mo-
nocytogenes, con pruebas bioquimicas. Se instaurd
tratamiento antibidtico especifico consistente en
12 g diarios de ampicilina, 240 mg diarios de gen-
tamicina mas dexametasona por seis semanas, y
se suspendieron los tratamientos contra la tuber-
culosis y la toxoplasmosis.

Con este manejo se normalizé la temperatura a
las 72 horas y hubo resolucion parcial en el con-
trol imaginolégico de las lesiones en elsistema
nervioso central. Se practicd una nueva puncién
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lumbar a los 15 dias, la que mostré mejoria de la
pleocitosis (tabla 1).

La paciente fue dada de alta 55 dias después de
haber ingresado, en un estado de autonomia
funcional, ubicada en tiempo, lugar y persona, y
deambulando por sus propios medios. La tomo-
grafia computadorizada (TC) cerebral de control
fue completamente normal (figura 3).

Discusion

Listeria monocytogenes es un bacilo Gram positi-
vo anaerobio facultativo intracelular, el cual tiene
especial tropismo por el sistema nervioso cen-
tral. Su incidencia en la poblacion general ha au-
mentado en la medida en que la expectativa de
vida se ha prolongado; se ha documentado una
incidencia de 21 casos por milléon y por afio en
pacientes mayores de 70 afios. De igual modo,
la presencia de entidades inmunosupresoras, en
especial las neoplasias hematoldgicas, y los tras-
plantes, contribuyen a su mayor frecuencia.

La mortalidad secundaria a neurolisteriosis pue-
de alcanzar hasta el 27 % y varia dependiendo
del compromiso del sistema nervioso central ©.

Actualmente, L. monocytogenes es la causa de 8%
de todas las meningitis bacterianas en el adulto
mayor 1% No obstante, la presencia de abscesos
cerebrales es extremadamente rara y corresponde
a menos de 1 %, aproximadamente.

Figura 2. Coloracién de Gram de cultivo de liquido cefalorraquideo.
Se observan numerosas formas de bacilos grampositivos indicativos
de Listeria monocytogenes.
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Figura 3. Tomografia obtenida cincuenta dias después de la
hospitalizacién, con tratamiento con ampicilina y gentamicina. En
el control tomografico se aprecian pequefias zonas hipodensas en
el nicleo lenticular en forma bilateral, sin efecto de masa ni edema
alrededor de la lesion.

La incidencia de listeriosis en los pacientes con in-
feccion por VIH no esta bien definida. Jurado et al.
reportaron que, al ajustar la incidencia, ésta es 65
a 145 veces mayor que la de la poblacion gene-
ral. No obstante, es de resaltar el limitado nime-
ro de casos descritos, que son menos de los que
se esperaria. Por tal motivo, las recomendaciones
de diagnéstico y manejo se refieren fundamental-
mente a pacientes inmunosuprimidos sin sida 2.

Se han propuesto varias hipdtesis que incluyen
las anteriormente citadas. Algunos autores han
especulado sobre un subgrupo de células CD4
que pudiera proveer de un mecanismo alterna-
tivo inmunitario contra la listeria; otros refuer-
zan la idea de que la mayoria de las infeccio-

Tabla 1. Evolucion de las caracteristicas del liquido cefalorraquideo

Aspecto Xantocrémico Xantocrémico | Xantocrémico
Eritrocitos 393 células/mm | 0 células/mm 6 células/mm
Linfocitos 134% 74% 21%
PMN 63% 74% 0%
Otras células 0 1 4
Proteinas 1.000 mg/dl 390 mg/dl 255 mg/dl
Glucosa 0 md/dl 55 mg/dl 70 mg/dl
LDH 230 u/L 202 u/L 186 u/L
Tinta china Negativa Negativa Negativa
Baciloscopia Negativa Negativa Negativa
FTA-ABS Negativo Negativo Negativo
PMN: polimorfonucleares; LDH: deshidrogenasa lactica; BK:

Mycobacterium tuberculosis;
Antibody-Absorption.
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FTA-ABS: Fluorescent Treponemal

nes en los pacientes con VIH son producto de
la reactivacion de procesos latentes y que no se
ha demostrado que la listeria tenga la capacidad
de permanecer oculta en los macréfagos para
producir episodios de reactivacion enddégena 2.

Sus manifestaciones clinicas son indistinguibles
de otras causas de abscesos cerebrales. La ma-
yoria de los pacientes se presenta con cuadros
febriles subagudos, signos de hipertension in-
tracraneal, focalizacion neuroldgica y, en algu-
nas ocasiones, convulsiones 13,

Aunque, en general, las punciones lumbares es-
tan contraindicadas en pacientes con abscesos
cerebrales dado el riesgo de herniacion trans-
tentorial, en el estudio del liquido cefalorra-
quideo son de resaltar los reportes de células
blancas de 100 a 5.000/ml con predominio de
polimorfonucleares; no obstante, en 30 % de los
casos se puede observar predominio de los mo-
nonucleares. Frecuentemente, se elevan las pro-
teinas y en 30 a 40 % de los casos se encuentran
niveles bajos de glucosa, con una tasa de 88%
de cultivos positivos de liquido cefalorraquideo;
éste fue el método que permitié el diagndstico
definitivo en nuestro caso ®.

Los diagndsticos diferenciales en pacientes con
signos y sintomas neuroldgicos e inmunosupre-
sion, son multiples, pero en pacientes con sida,
es necesario resaltar la encefalitis por Toxoplas-
ma gondii, criptococomas, tuberculomas y el lin-
foma primario del sistema nervioso central @4,

A diferencia de otras causas de abscesos cere-
brales, L. monocytogenes se asocia con bacterie-
mia, con aislamiento en 85 a 100 % de los he-
mocultivos. En nuestro caso, a pesar de las mul-
tiples muestras tomadas, se reportaron como
negativos.

El tratamiento de los abscesos cerebrales secun-
darios a L. monocytogenes, no cuenta en el mo-

47



48

Zufiga M, Miranda A, Ofiate J, et al.

mento con estudios clinicos que comparen los
diferentes tratamientos farmacoldgicos .

Los datos de observacion clinica indican que la
ampicilina a dosis altas es el medicamento de
eleccién y la mayoria de expertos recomienda la
administracion conjunta de gentamicina 7; la pe-
nicilina es igualmente activa contra L. monocyto-
genes y, en pacientes alérgicos, el trimetoprim-
sulfametoxazol es la alternativa disponible. No
obstante, los carbapenems y las nuevas quinolo-
nas son otras posibles alternativas, que han sido
eficaces en modelos animales ®®. La duracion del
tratamiento es de dos semanas para bacteriemia,
de tres semanas para meningitis y de seis a ocho
semanas para abscesos cerebrales. El 50 a 80 %
de los pacientes con tratamiento pronto y ade-
cuado se recuperan totalmente, pero las secuelas
neuroldgicas permanentes son mas frecuentes en
aquellos con abscesos y romboencefalitis 9.

Este es el primer caso reportado en Colombia de
abscesos cerebrales por L. monocytogenes en un
paciente con infeccion por VIH. Esta causa debe
ser incluida en el diagndstico diferencial de otras
afecciones posiblemente mas comunes en nues-
tro medio, como la toxoplasmosis o la tubercu-
losis del sistema nervioso central, que también
tienen una presentacién subaguda y se realzan
con el medio de contraste en los estudios ima-
ginoldgicos. En la poblacién de pacientes con
VIH, se han descrito casos en el contexto de im-
portante inmunosupresién y, especialmente, en
aquéllos que no reciben profilaxis con trimetro-
prim-sulfametoxazol.
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