Q De interés especial

Listeria monocytogenes: epidemiologia,
clinica y tratamiento y

C. de la Calle Cabrera - \

Servicio de Medicina Interna. Hospital 12 de octubre. Madrid \

Resumen

Listeria monocytogenes es un bacilo grampositivo
intracelular ampliamente distribuido en el ambiente,
que se transmite fundamentalmente a través de

la ingesta de comida contaminada. La incidencia
estimada de la listeriosis invasiva es de 3-6 casos por
millén de habitantes al afio. La infeccién es leve y
autolimitada en adultos sanos, pero produce cuadros
clinicos graves en neonatos, mayores de 50 afios y
poblacién inmunodeprimida como: los receptores

de trasplante de érgano sélido, la poblacién con
neoplasias sélidas o hematolégicas, o los pacientes
en tratamiento crénico esteroideo o inmunosupresor.
En esta revisién, se abordan los aspectos mas
importantes de la epidemiologia, patogenia y
tratamiento de este microorganismo, que ha cobrado
un especial interés en los Gltimos afios, debido al
incremento en el nimero de casos y la aparicion de
brotes alimentarios con una elevada morbimortalidad.
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Abstract

Listeria monocytogenes is an intracellular
gram-positive bacillus widely distributed in the
environment, whose transmission occurs mainly
through the intake of contaminated food. Listeriosis
has an estimated incidence of three-six cases per
million inhabitants per year. The infection is mild
and self-limited in healthy adults, but produces
serious clinical conditions in neonates, adults over
50 years-old and immunocompromised population
such as solid organ transplant recipients, patients
with solid or hematological malignancies or
undergoing chronic steroid or immunosuppressive
treatment. This review addresses the most important
aspects of the epidemiology, pathogenesis and
treatment of this microorganism, which has gained
special interest in recent years due to the increase
in the number of cases and the appearance of food
outbreaks with high morbidity and mortality.

Key words: Listeria monocytogenes; Food-borne pathogen; Neonatal infection; Treatment.

como germen patégeno por pri-

mera vez en 1926, como respon-
sable de un brote que afect6 a conejos y
cerdos, pero no fue hasta la década de
los 80, cuando se reconoci6 su capacidad
de producir enfermedades en humanos
tras la ingesta de alimentos contamina-
dos®. Es una bacteria saprofita, ubicua,
ampliamente distribuida en el ambiente
y, por su gran capacidad de sobrevivir
en temperaturas o pH extremos, capaz

I isteria monocytogenes fue descrita

de contaminar una amplia variedad de
comidas y bebidas.

La infeccién por L. monocytogenes
produce normalmente sintomas leves y
autolimitados en la poblacién general
sana, aunque ha sido responsable de
grandes brotes alimentarios con impor-
tantes consecuencias sociosanitarias. Sin
embargo, puede dar lugar a cuadros cli-
nicos graves en poblaciones especiales
como: neonatos, mujeres embarazadas
y personas con algin grado de inmuno-
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depresién. De hecho, L. monocytogenes
es el patégeno responsable de la mayor
morbimortalidad relacionada con las
intoxicaciones alimentarias en los pai-
ses desarrollados, con una incidencia
estimada de 3-6 casos por millén de
habitantes al afio.

Microbiologia

L. monocytogenes es un bacilo gram-
positivo, anaerobio facultativo, de cre-
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cimiento intracelular, no esporulado,
catalasa positivo y oxidasa negativo, que
crece fécilmente en agar sangre, produ-
ciendo hemolisis incompleta. La bacte-
ria posee de uno a seis flagelos y exhibe
una caracteristica motilidad rotatoria
“de movimientos tambaleantes” a 25°C.
El crecimiento éptimo ocurre entre los
30-37°C, pero crece mejor que otras
bacterias a temperaturas bajas (entre 4y
10°C) y es resistente a los ambientes con
pH bajo y alto contenido en sal. Estas
caracteristicas diferenciales con respecto
a otros gérmenes, la convierten en un
patégeno importante en la industria
alimentaria.

En la tincién de gram, Listeria
puede confundirse con un estrepto-
coco, un enterococo o un difteroide,
hecho que debe ser tenido en cuenta
a la hora de interpretar los resultados
en la prictica clinica. En el laboratorio,
crece ficilmente en medios de cultivo
habituales de liquidos estériles, como
sangre o liquido cefalorraquideo (LCR),
pero no se aisla en el coprocultivo, ya
que los medios usados de rutina inhiben
su crecimiento.

Recientemente, han sido identifica-
das 17 especies del género Listeria spp.
®). Solo L. monocytogenes es patégena
en humanos, aunque se han comunicado
casos anecdéticos de infeccién por otras
especies en individuos inmunodeprimi-
dos™. Existen, al menos, 13 serotipos
basados en los antigenos O celular y H
flagelar, aunque los subtipos producto-
res de enfermedad son: 4b, 1/2ay 1/2
b. Técnicas de electroforesis en campo
pulsado (PFGE) o ribotyping pueden
ser empleadas para detectar brotes con
fines epidemiolégicos.

Epidemiologia

L. monocytogenes es una bacteria
ambiental cuyo reservorio estd en: el
agua, la tierra, los vegetales en des-
composicién, los mamiferos domésticos
y salvajes, e incluso formando parte de
la microbiota humana; estd presente en
las heces de aproximadamente el 5% de
adultos sanos®).

La mayor parte de los casos de lis-
teriosis humana se deben a la ingesta
de comida contaminada, o bien por el
contagio via transplacentaria o durante
el paso del feto en el canal del parto en
los casos de listeriosis neonatal. Otros
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modos de transmisién han sido des-
critos, como la infeccién cruzada en
guarderias o mediante el contacto con
los instrumentos de exploracién médica,
sin embargo, no suponen mas que casos
anecddticos. Excepto para la transmi-
sién materno-fetal, la transmision entre
humanos no ha sido documentada.

Una gran cantidad de los alimentos
que consumimos pueden estar contami-
nados por Listeria en pequefias cantida-
des. En condiciones normales, la ingesta
de pequefias cantidades en individuos
sanos pasa totalmente desapercibida o
produce un cuadro leve autolimitado.
Los cuadros clinicos significativos se
producen normalmente en nifios meno-
res de 30 dias o adultos mayores de 65
aflos, en las mujeres embarazadas y en
poblacién con algin tipo de inmuno-
depresién: neoplasias sélidas o hemato-
l6gicas, receptores de un trasplante de
érgano sélido o tratamiento crénico con
corticoesteroides o inmunosupresores.

La listeriosis es a menudo una enfer-
medad esporédica, pero ha sido respon-
sable de grandes brotes alimentarios en
todo el mundo. El mds importante de
ellos hasta la fecha, tuvo lugar en Suda-
frica durante los afios 2017-18, con mds
de 1.000 casos confirmados en el labo-
ratorio y més de 200 muertos®).

En Europa, la incidencia de liste-
riosis en humanos alcanzé cotas méxi-
mas durante la década de los ochenta,
para disminuir progresivamente hasta
estabilizarse durante la primera década
del siglo XXI. Los datos mds recientes
muestran un aumento progresivo en el
nimero de casos desde 2008(7). Este
incremento parece estar relacionado
con la mayor esperanza de vida de la
poblacién, sobre todo entre las personas
inmunodeprimidas, y con los cambios
en los habitos alimentarios. Otro factor
que puede estar contribuyendo al incre-
mento en el nimero de casos, es el ele-
vado consumo de fairmacos que reducen
la acidez gdstrica, como los inhibidores
de la bomba de protones (IBP), ya que
el pH écido de la pared géstrica propor-
ciona una barrera de proteccién frente a
la infeccién por Listeriay se ha demos-
trado que pacientes en tratamiento con
IBP tienen un riesgo incrementado de
contraer la infeccién®).

La listeriosis se considera Enfer-
medad de Declaracién Obligatoria en
Espaiia, desde 2015. Segun el informe de

RENAVE (Red Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica espafiola), en el periodo
comprendido entre 2015 y 2018, se noti-
ficaron 1.369 casos confirmados de liste-
riosis(). Las tasas de incidencia variaron
desde 0,64 en 2015 hasta 1,06 en 2018,
por cada 100.000 habitantes. Estas tasas
de incidencia se incrementaron hasta los
15 caso0s/100.000 entre los nifios meno-
res de 1 mes, y los 19 casos/100.000
habitantes entre los varones con edades
comprendidas entre los 75 y 85 afios. La
mortalidad global fue del 9,1%. Entre los
afos 2015-2018, se notificaron 8 brotes
de listeriosis en Espafia, todos ellos con
menos de 4 casos afectados. En agosto
de 2019, tuvo lugar el mayor brote regis-
trado hasta la fecha en nuestro pais, con
mds de 200 casos confirmados, 7 abortos
y 3 fallecimientos, como consecuencia de
la ingesta de productos cdrnicos envasa-
dos contaminados procedentes de una
empresa alimentaria.

Patogenia

Como se ha senialado previamente,
la via mds comin de adquisicién de la
listeriosis es la ingesta de alimentos
contaminados, para lo que se requiere
un cierto indculo bacteriano. El periodo
de incubacién puede variar entre 1y 90
dias, en el caso de enfermedad invasiva.
Tras la ingesta, Listeria atraviesa la
barrera mucosa intestinal por un pro-
ceso de endocitosis activa de las células
epiteliales10), gracias a una proteina de
superficie, la internalina, que interac-
ciona con el receptor E-cadherina de
las células endoteliales y macréfagos
e induce la fagocitosis de la bacteria.
Una vez fagocitada, la listeriolisina O
(LLO), uno de los mayores factores
de virulencia, junto con las fosfolipa-
sas, permiten a Listeria escapar de los
fagosomas, liberdndose en el citoplasma
de la célula huésped(?). Libre en el cito-
plasma, la bacteria puede sobrevivir,
dividirse y, gracias a la polimerizacién
de la actina por el factor de virulencia
ActA, diseminarse de una célula a otra
a través de proyecciones de la membrana
celular, sin exponerse a la accién de
otros componentes del sistema inmune
como: anticuerpos, neutréfilos o com-
plemento, hasta invadir el sistema lin-
fitico y sanguineo.

Una vez que Listeria penetra en el
torrente sanguineo, puede diseminarse



por via hematdgena a cualquier localiza-

cién, aunque muestra un tropismo pre-

ferente por el sistema nervioso central

(SNC) y la placenta. Datos experimen-

tales indican que Listeria puede usar

varios mecanismos para invadir el SNC:

* Invasién directa de las células endo-
teliales de la barrera hematoencefi-
lica.

* Transporte de bacterias al SNC den-
tro de los leucocitos circulantes en un
mecanismo facilitado por fagocitos
(“caballo de troya”).

A través de una ruta neural, por la
cual las bacterias son inoculadas en
los tejidos orales en la masticacién,
donde son fagocitadas por los macré6-
fagos para invadir los nervios cranea-
les y, de forma retrograda, disemi-
narse por el parénquima cerebral2),

La presencia de hierro parece ser un
factor de virulencia importante para el
crecimiento de Listeria. En modelos
animales, la sobrecarga de hierro se aso-
cia con un aumento de susceptibilidad
a la infeccién por Listeria, hecho que
se ha evidenciado también en humanos
en varios estudios clinicos(3),

La resistencia a la infeccién por
Listeria depende fundamentalmente
de la inmunidad celular, mediante la
activacién de linfocitos T citotéxicos
(CD8+) activados por los macréfagos,
que reconocen y destruyen las células
infectadas(). Los pacientes con dete-
rioro de la inmunidad celular, como los
que presentan neoplasias hematoldgicas,
infeccién crénica por VIH o receptores
de un trasplante de 6rgano sélido, tie-
nen un riesgo incrementado de listerio-
sis invasiva, asi como aquellos que reci-
ben tratamiento con agentes antiIT NF,
como infliximab o etanercept.

El papel de la inmunidad humoral es
desconocido, aunque tanto la IgM como
la actividad de la via cldsica del comple-
mento parecen necesarias para la efi-
ciente opsonizacion de la bacteria®), y
los anticuerpos proteina 60-especificos
contribuyen a la captacién y destruccién
de Listeria por las células dendriticas.

No se ha evidenciado un incremento
de listeriosis invasiva en individuos con:
deficiencias en el nimero o funcién de
los neutréfilos, esplenectomia, déficit
del complemento o déficits de inmu-
noglobulinas, hecho que se explica por
la patogenia fundamentalmente intra-

celular de Listeria, y su capacidad de
diseminacién entre células sin exponerse
a la accién de los anticuerpos.

Cuadros clinicos

Tras el contacto con Listeria, nor-
malmente a través de la ingesta de
comida contaminada, la infeccién cursa
en individuos sanos de manera asinto-
madtica o con un cuadro leve de: fiebre,
cefalea, mialgias o diarrea. El diagnds-
tico no es frecuente en casos esporadi-
cos, ya que Listeria no se detecta en los
medios habituales de cultivo de heces,
pero su participacién debe considerarse
en brotes epidémicos. Este cuadro es
autolimitado y no precisa tratamiento
especifico.

En poblaciones seleccionadas como:
embarazadas, neonatos, inmunode-
primidos o ancianos, Listeria puede
producir una infeccién invasiva que da
lugar a diferentes cuadros clinicos gra-
ves y con una elevada morbimortalidad.
Los cuadros clinicos mds frecuentes
son: bacteriemia primaria, infeccién
del sistema nervioso central e infeccién
materno-fetal, que se desarrolla en la
gestante y el neonato, aunque ocasional-
mente, se producen otros cuadros como:
infecciones endovasculares y endocardi-
tis, infecciones pleuropulmonares, cutd-
neas, endoftalmitis, artritis, osteomie-
litis o abscesos hepdticos, entre otras.

Bacteriemia primaria

La bacteriemia sin foco evidente es
la manifestacién mas comun fuera del
periodo neonatal. Se caracteriza por un
cuadro de fiebre, mialgias y artralgias,
indistinguible de los cuadros de bacte-
riemia producidos por otras bacterias.
En el estudio Monalisa®@, el mayor
registro prospectivo de casos de liste-
riosis invasiva publicado hasta la fecha,
en el que se incluyeron méds de 800
pacientes entre los afios 2009 y 2013,
se incluyeron 427 casos de bacteriemia
primaria y todos presentaban, al menos,
un sintoma de: fiebre, descompensacién
de enfermedades previas, diarrea, cua-
dro pseudogripal o fallo multiorganico.
La mortalidad fue del 46% a los 90 dias.

Listeriosis materno-fetal

La listeriosis se presenta con una
frecuencia de 13 a 20 veces mayor en la
mujer embarazada que en la poblacién
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general(®). La infeccién es mds fre-
cuente en el tercer trimestre del emba-
razo, como consecuencia de la alteracién
de la inmunidad celular. La mayor parte
de las mujeres experimentardn sintomas
menores 0 permanecerdn asintomaticas
(hasta el 30%). Sin embargo, las conse-
cuencias para el feto serin mds graves
cuanto menos avanzada esté la gesta-
cién, produciendo el aborto o la muerte
neonatal hasta en el 20% de los casos, si
la infeccion tiene lugar durante el pri-
mer trimestre del embarazo.

Las mujeres sintomdticas pueden
desarrollar un cuadro febril con: mial-
gias, artralgias y cefalea, y pueden pre-
sentar bacteriemia. La afectacién del
SNC durante el embarazo es extrema-
damente rara por razones desconocidas.
El pronéstico materno suele ser exce-
lente, aun sin tratamiento antibidtico.
En cambio, dos tercios de los nifios
nacidos vivos de mujeres que hayan
padecido listeriosis durante el emba-
razo, desarrollarin infeccién neonatal,
sin embargo, el diagndstico precoz con-
tinta siendo un reto, debido al elevado
nimero de mujeres asintomdticas o con
sintomas menores.

La infeccién en el feto puede
adquirirse por via fetoplacentaria o,
de forma menos frecuente, durante el
paso a través del canal del parto. Si
la infeccién se produce intradtero, la
tasa de mortalidad se aproxima al 50%,
bien por aborto espontineo o por la
muerte del feto en las siguientes horas
al nacimiento, debido a una forma de
listeriosis conocida como granuloma-
tosis infantoséptica, caracterizada por
microabscesos y granulomas disemi-
nados, particularmente en higado
y bazo. En los nifios nacidos vivos,
habitualmente prematuros, la listerio-
sis adquirida intradtero suele manifes-
tarse como una sepsis de instauracién
precoz, indistinguible clinicamente de
la producida por otras bacterias, como
el estreptococo del grupo B, caracteri-
zada por un cuadro de sepsis asociado
con frecuencia a distrés respiratorio
o neumonia, y lesiones cutdneas en
forma de pépulas, acompafiadas o no
de conjuntivitis. En estos casos, Lis-
teria puede ser aislada de muestras
de: conjuntiva, orofaringe, liquido
amnidtico, meconio, placenta o san-
gre. La tincién de gram del meconio
puede mostrar bacilos grampositivos
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y ayudar al diagndstico precoz. Las
mayores concentraciones de bacterias
se han encontrado en el pulmén neo-
natal y en el intestino, por lo que se ha
sugerido que la infeccién es adquirida
en el dtero por inhalacién de liquido
amniético infectado, mds que por via
hematdgenal?).

En aquellos nifios nacidos a término
que adquieren la infeccién durante su
paso por el canal del parto, la forma
mis frecuente de presentacién es una
sepsis neonatal tardia, con el desarro-
llo de meningitis entre los 10 y 30 dias
de vida. En muchos de estos casos, las
madres permanecieron asintomdticas
durante toda la gestacién y los embara-
zos se llevaron a término. La mortalidad
ronda el 25% de los casos.

En un registro prospectivo de casos
de listeriosis neonatal llevado a cabo
en Reino Unido, entre los afios 2004 y
201408) se confirmaron 19 casos, con
una incidencia global de 3,4 por cada
100.000 nacidos vivos. En el 90% de
ellos, la presentacién fue una sepsis neo-
natal precoz, y 4 casos se diagnosticaron
de meningoencefalitis. El sintoma mas
frecuente en la presentacion, fue el dis-
trés respiratorio. La mortalidad fue del
21% de los casos, todos ellos dentro de
los primeros 7 dias desde el debut de la
enfermedad. E1 40% de los nifios que
sobrevivieron presentaron secuelas en
el neurodesarrollo.

En el registro prospectivo Mona-
lisa@ se incluyeron 107 infecciones en
mujeres embarazadas. La presentacion
mis frecuente al diagnéstico fue la
fiebre con sintomas obstétricos (con-
tracciones, trabajo de parto o pérdida
fetal). E1 83% de las infecciones tuvie-
ron consecuencias graves para el feto:
muerte fetal (24%), parto prematuro
(45%) o complicaciones asociadas con
el parto. Todas las mujeres con liste-
rioris materno-fetal se recuperaron
sin secuelas, incluyendo un 10% que
no habia recibido tratamiento. De los
82 neonatos nacidos vivos, solo 10 de
ellos presentaban una exploracién fisica
normal al nacimiento sin signos de
infeccién y no precisaron tratamiento
antibiético.

Infeccion del sistema nervioso
central

La infeccién invasiva por L. mono-
citogenes produce afectacién del SNC
con relativa frecuencia, debido al
especial tropismo de la bacteria por las
meninges y el parénquima cerebral, en
particular por el tronco del encéfalo.
La mortalidad es elevada y las secuelas
neurolégicas pueden afectar a més del
60% de los supervivientes, segin algu-
nas series(9).

La meningitis por L. monocytoge-
nes es una de las causas a incluir en el
diagnéstico diferencial de la meningitis

Tabla I. Caracteristicas diferenciales de la meningitis por L. monocytogenes

Frecuencia (%)

Presentacion subaguda ~ 60
Signos de irritacion meningea 75
Ataxia y mioclonias 15-20
Alteracion del nivel de conciencia =75
Convulsiones 10-25
Focalidad neurolégica 35-40
Hemocultivos positivos 50-75
Hallazgos en el LCR

— Pleiocitosis moderada (<1.000 cels./ml) ~ 60
— Tincién de gram positiva 30-40
— Glucorraquia normal > 60
— Predominio polimorfonuclear ~70

Modificado de: Brouwer MC, van de Beek D, Heckenberg SG, et al. Community
acquired Listeria monocytogenes meningitis in adults. Clin Infect Dis. 2006; 43:
1233-820) y Mandell, Douglas and Bennett’s. Principles and practice of Infectious

Diseases. Eighth edition. Elsevier. 201521,
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neonatal y la segunda en frecuencia en
adultos mayores de 50 afios e inmuno-
deprimidos, después de S. pneumoniae.
Un ndmero reducido de casos ha sido
comunicado en nifios inmunocompeten-
tes fuera del periodo neonatal. Clinica-
mente, presenta algunos hechos dife-
renciales que pueden hacer sospechar
esta etiologia frente a otras bacterias
productoras de meningitis, reflejadas
en la tabla I.

La invasion del parénquima cerebral
por L. monocytogenes puede dar lugar
a dreas de cerebritis o abscesos focales.
En estos casos, la clinica predominante
es la alteracién del nivel de conciencia o
la disfuncién cognitiva, y puede simu-
lar una encefalitis por virus del grupo
herpes. A menudo, los hemocultivos
son positivos, y puede desarrollarse
una meningitis concomitante, con ais-
lamiento del germen en LCR, en el
25-40% de los casos.

En contraste con otras infecciones
por Listeria, la afectacién del tronco del
encéfalo o rombencefalitis ocurre con
mayor frecuencia en adultos sanos(22).
El cuadro clinico tipico es una enferme-
dad bifdsica con una fase prodrémica de:
fiebre, cefalea, nduseas y vomitos que
dura entre 3 y 4 dias, seguido de un ini-
cio brusco de déficits focales de pares
craneales asimétrico, signos cerebelo-
sos y hemiparesia o hemihipoestesia. La
mortalidad y el desarrollo de secuelas
neuroldgicas es elevada.

Diagnéstico

El diagnéstico de listeriosis invasiva
requiere la identificacién de Listeria en
muestras de liquidos o tejidos bioldgi-
cos, habitualmente estériles como: san-
gre, LCR, liquido articular, placenta,
liquido amniético, etc., mediante cultivo
convencional, MALDI-TOF o reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR). En el
registro prospectivo Monalisa@), la pla-
centa y el jugo géstrico del recién nacido
fueron las muestras mds sensibles para
el diagnéstico de listeriosis neonatal
(Tabla II).

Los anticuerpos antilisteriolisina O
no han demostrado utilidad en el diag-
nostico de enfermedad invasiva aguda,
aunque han sido empleados para la
identificacién de individuos infectados
con enfermedad no invasiva durante los
brotes alimentarios.



Tabla Il. Escenarios clinicos en los que sospechar listeriosis invasiva

— Sepsis neonatal precoz o meningitis neonatal

— Infeccién del sistema nervioso central, con especial relevancia en:

» Pacientes mayores de 50 afios de edad o con neoplasias sélidas o
hematoldgicas, trasplante de 6rgano sélido o tratamiento crénico
inmunosupresor o con agentes antiTNF

» Pacientes con meningitis de curso subagudo

» Clinica de meningoencefalitis o focalidad neurolégica

» Presencia de areas de cerebritis o0 abscesos intraparenquimatosos

— Fiebre durante el embarazo, especialmente durante el 3er trimestre

— Especimenes de sangre, LCR u otros liquidos normalmente estériles, con
aislamiento de “difteroides” en la tincién de gram

— Brotes epidémicos de gastroenteritis febril, con coprocultivos negativos para

otros microorganismos

Tomado de: Mandell, Douglas and Bennett’s. Principles and practice of Infectious
Diseases. Eighth edition. Elsevier. 2015(21),

Tratamiento

Muchos antibiéticos han demos-
trado actividad iz vifro contra Listeria,
pero por su caracteristica de patégeno
intracelular, la mayoria solo son bacte-
riostéticos y los efectos in vitro no se
correlacionan con la eficacia iz vivo.

El régimen de tratamiento antibi-
tico y su duracién éptima se basan en
recomendaciones de expertos, funda-
mentados en estudios de susceptibilidad
in vitro, modelos animales o estudios
clinicos observacionales con un pequefio
nimero de pacientes, debido a la falta de
ensayos clinicos controlados.

Excepto en los casos de alergia a
betalactimicos, amoxicilina, ampicilina
y penicilina son las drogas de eleccién(@).
Los tres se unen con alta afinidad a la
PBP-3 de Listeria, aunque han demos-
trado ser solo lentamente bactericidas
en modelos de infeccién intracelular 77
wvitro. Aunque amoxilicina parece tener
una mejor actividad, ampicilina es la
droga que cuenta con una mayor expe-
riencia clinica. En los casos de infeccién
grave bacteriémica, infeccién del SNC
o en aquellos pacientes con defectos de
la inmunidad, multiples guias de tra-
tamiento recomiendan el tratamiento
combinado con gentamicina@¥ basado
en estudios de sinergia in vitro(2).
Varios trabajos que analizan el efecto
beneficioso de la terapia combinada
con aminoglucésidos han sido publi-
cados con resultados contradictorios;
asi, mientras que el registro prospectivo
Monalisa(® aboga por el tratamiento
combinado al observar una reduccién de

la mortalidad en este grupo de pacien-
tes, otros estudios no han encontrado un
efecto beneficioso(20),

Trimetoprim-sulfametoxazol es un
tratamiento alternativo en los pacien-
tes alérgicos a betalactdmicos, que
presenta una buena penetracién en el
SNC y efecto bactericida contra Lis-
teria, aunque demostré menos efica-
cia que ampicilina o quinolonas en un
modelo experimental de meningitis
en monoterapia??). En un estudio no
randomizado de pacientes con menin-
goencefalitis grave, la combinacién de
ampicilina y cotrimoxazol se asocié con
menor mortalidad y secuelas neurolégi-
cas que ampicilina y aminoglucésido(28),
aunque la experiencia clinica es escasa.
Se ha usado también de forma eficaz
para realizar un tratamiento secuencial
temprano por via oral y puede consi-
derarse en pacientes seleccionados con
buena adherencia@).

Levofloxacino y moxifloxacino son
antibidticos con una excelente pene-
tracién en el tejido cerebral y son répi-
damente bactericidas, pero presentan
una actividad débil contra las bacterias
intracelulares. A pesar de ello, son una
opcién disponible en aquellos pacien-
tes con alergia a betalactdmicos o en el
tratamiento secuencial a via oral en el
caso, por ejemplo, del tratamiento de
abscesos cerebrales.

Linezolid presenta adecuada activi-
dad in vitro contra Listeria, y gracias
a la elevada concentracién que alcanza,
tanto a nivel intracelular como en LCR,
se postula como uno de los firmacos
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mds prometedores para el tratamiento
de la neurolisteriosis, aunque los datos
contindan siendo escasos en la préctica
clinica.

Tanto imipenem como meropenem,
han sido usados con éxito, y meropenem
es uno de los firmacos con una con-
centracién minima inhibitoria mas baja
para Listeria; sin embargo, los resul-
tados clinicos no son concluyentes, y
varios trabajos han notificado fracasos
con el tratamiento o mayor mortalidad
en aquellos pacientes que recibieron
tratamiento con meropenem frente a
aminopenicilinas o bencilpenicilinasG0).

Rifampicina ha demostrado exce-
lente actividad intracelular y penetra-
cién en el SNC e intracelular, y se ha
usado en el tratamiento combinado de
infecciones graves. Sin embargo, estu-
dios in vitro sefialan un efecto antagé-
nico cuando se combina con penicilinas
o cotrimoxazol y en modelos animales;
la adiccién de rifampicina a ampicilina
no fue mds eficaz que ampicilina sola.

Por ultimo, dentro de los firmacos
usados para el tratamiento de la lis-
teriosis, vancomicina muestra activi-
dad variable y su uso estd limitado en
meningitis por su escasa penetracion a
través de la barrera hematoencefilica,
hechos que limitan su uso en listeriosis
invasiva.

Respecto a otros firmacos, las cefa-
losporinas disponibles no deberian ser
usadas en el tratamiento de la listeriosis,
debido a su actividad limitada; daptomi-
cina presenta una actividad muy variable
in vitro, y la experiencia clinica es muy
escasa, sin embargo, tanto la asociacién
de ampicilina con ceftriaxona como
ampicilina con daptomicina, han resul-
tado sinérgicos in vitroy en modelos de
endocarditis en animalesGY.

Todos los pacientes con sospecha de
infeccién invasiva por Listeria deberian
recibir tratamiento con ampicilina, aso-
ciada o no a gentamicina o cotrimoxa-
zol, en aquellos casos de infeccién grave,
endocarditis o infeccién del SNC. En
pacientes alérgicos a betalactimicos,
como se ha sefialado previamente, cotri-
moxazol puede ser una alternativa, asi
como la asociacién con quinolonas o
linezolid.

Las mujeres embarazadas que desa-
rrollan un cuadro de listeriosis suelen
presentar buena evolucién sin trata-
miento antibidtico, pero existen datos
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que sugieren un mejor prondstico para
el feto con el tratamiento precoz. En
ausencia de comorbilidad significativa,
las embarazadas no desarrollan infec-
cién del SNC; por lo tanto, en una
gestante alérgica a penicilinas, en un
momento en el que las sulfonamidas
deben ser evitadas, una opcién razona-
ble podria ser vancomicina.

Para prevenir la infeccién neonatal,

algunos paises como Canada, Australia
y Estados Unidos, han elaborado guias
de préctica clinica para el manejo de la
mujer embarazada expuesta a una infec-
cién por L. monocytogenes, las cuales
pueden ser especialmente utiles en el
contexto de brotes alimentarios©2).
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