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Resumen

Sedescriben las caracteristicas clinicas de una serie de casos de infecciones por Listeriamonocytogenes
en una Unidad de Terapia Intensiva polivalente, en Montevideo, Uruguay. Se trata de un estudio
retrospectivo, de una serie de casos de Listeriosis Invasiva ingresadas entre julio 2010 y julio 2013
a dicha Unidad. Se incluyeron todos los casos confirmados. Se realiz6é un analisis descriptivo de las
variables de interés.

Se encontraron 11 casos de Listeriosis Invasiva. En relacion al sexo fueron 6 hombres y 5 mujeres, la
media de edad fue de 62 afios con un desvio estandar + 12 afios y un rango de 22 a 83 afios. La media
de APACHE II fue de 23 con un desvio estandar = 9. La mediana del tiempo de estadia en UTI fue
de 8 dias con un rango intercuartilico de 6. El requerimiento de asistencia respiratoria mecanica fue
de 81,8%. Los factores predisponentes detectados fueron diabetes mellitus, enfermedad neoplasica,
alcoholismo, inmunosupresion y/o corticoides y edad avanzada. Las presentaciones clinicas fueron:
cinco meningitis, tres sepsis, una paciente obstétrica, una bacteremia por infeccion por catéter y una
peritonitis espontanea. En todos los casos se detectaron factores predisponentes. El antibidtico mas
utilizado fue la ampicilina. La mortalidad global fue de 63% con una mortalidad estandarizada de 1.36.
Se concluydé que la Listeriosis Invasiva se presentd en pacientes con uno o mas factores predisponentes.
El cuadro clinico mas frecuente fue secundario a la infeccion del sistema nervioso central. Se asocid
con una elevada mortalidad.

Palabras clave
Listeria monocytogenes, terapia intensiva, mortalidad.

Title

Invasive Listeriosis at Intensive Care Units: Review of a series of cases.

Abstract

Clinical characteristics of patients admitted to a general Intensive Care Unit in Montevideo (Uruguay)
due to Listeria monocytogenes infections are described. It is a retrospective study of cases admitted
at the mentioned intensive care unit, during a period of three years from July 2010 to July 2013. All
confirmed cases of invasive listeriosis were included. A descriptive analysis of the variables of interest
was performed.

Eleven cases of invasive listeriosis were identified, 6 were men, 5 women. Mean age was 62
years with a standard deviation (SD) + 12 years ranged from 22 to 83 years. Mean APACHE 11
was 23 with SD £ 9. The median length of stay at ICU was 8 days with an interquartile range of 6.
Mechanical ventilation was required in 81.8% cases. Diabetes mellitus, neoplasic disease, alcoholism,
immunosuppression, prior corticosteroids therapy and age were predisposing factors detected in these
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patients. The presenting forms were five as meningoencephalitis, three primary bacteremia, one with a
central venous catheter infection, one in an obstetric patient and one as a spontaneous peritonitis in a
cirrhotic patient. At least one of the predisposing factors mentioned previously were identified in all of
the cases. The most commonly used antibiotic was ampicillin. Overall mortality was 63%.

We concluded that Invasive Listeriosis is an opportunistic infectious disease that usually appears
in patients with one or more associated risk factors. The most common presentation is as a central
nervous system infection and it is associated with high mortality rates.
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Introduccion

La Listeriosis Invasiva (LI) es la infeccion
grave producida por Listeria monocytogenes, un
bacilo gram positivo, acrobio-anaerobio faculta-
tivo, no encapsulado, ampliamente distribuido en
la naturaleza. Listeria monocytogenes es el agen-
te responsable de la enfermedad en el hombre y
se puede presentar en forma de brotes epidémicos
o como casos esporadicos [1, 2]. Es una causa
excepcional de enfermedad en la poblacion gene-
ral pero en determinados subgrupos de pacientes
considerados de riesgo, como neonatos, embara-
zadas, ancianos y en personas con compromiso
de la inmunidad celular, puede producir cuadros
infecciosos graves con riesgo vital [3]. La inci-
dencia anual de Listeriosis es de 0.6 a 6.2 casos
por millon de habitantes, aunque la tasa anual de
infeccion es 3 veces mas alta en mayores de 70
afos y 17 veces mas alta en embarazadas [2, 4].
Se considera un agente oportunista con tasas de
mortalidad en torno al 30% en los casos de LI
[1]. La Listeriosis se puede presentar de forma
no invasiva como cuadros de gastro-enterocolitis
o de forma invasiva como infecciones perinata-
les, meningoencefalitis, sepsis grave o formas
atipicas de la enfermedad, las que requieren habi-
tualmente ingreso a la unidad de terapia intensiva
(UTI) [5]. Los criterios diagnodsticos de LI son la
presencia de un sindrome clinico compatible, en
general meningoencefalitis y/o sepsis grave en un
paciente con factores favorecedores, confirmado
por el aislamiento del microorganismo en liquido
cefalorraquideo (LCR) y/o sangre [2].

A nivel nacional y regional hay datos publica-
dos sobre series de casos o reportes epidemiold-
gicos, pero no se encuentran datos publicados en
Uruguay sobre la evolucion de los pacientes que
ingresan a la UTI [5, 6, 7].

El objetivo del trabajo es describir las caracte-
risticas epidemiolégicas, formas de presentacion
clinica, diagnosticas, terapéuticas y pronosticas
de 11 casos de LI que ingresaron a una UTI poli-
valente de Montevideo, Uruguay.

Materiales y métodos

Se analizaron retrospectivamente las historias
clinicas de los casos de LI que ingresaron a la
UTI polivalente de la Asociacion Espafiola entre
julio de 2010 y julio de 2013. Se seleccionaron
aquellos casos con diagnoéstico de LI confirmado
mediante cultivos positivos para Listeria mono-
cytogenes en muestras de sangre, LCR, liquido
de ascitis, liquido amnidtico o restos ovulares.
Se evaluaron datos demograficos, antecedentes
personales, presentacion clinica, estudios micro-
bioldgicos, Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II (APACHE II), terapia antimicrobia-
na administrada y mortalidad. El tratamiento al
ingreso se considerd adecuado cuando el o los an-
tibidticos indicados presentaban cobertura tanto
en sensibilidad como en la dosis administradas
contra Listeria monocytogenes. La mortalidad
considerada fue durante la estadia en la UTL

Se resume brevemente cada uno de los casos y
se realiz6 un analisis estadistico de frecuencias
absolutas y relativas de las variables estudiadas.
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Resultados

En el periodo de estudio ingresaron a la UTI
1.571 pacientes, hallando 11 casos de LI. En re-
lacion al sexo eran 6 hombres y 5 mujeres, una
media de edad de 62 afios con un desvio estandar
(DE) £ 12 afios y un rango de 22 a 83 afios. La
media de APACHE II fue de 23 con un DE + 9.
La mediana de estadia en la UTI fue de 8§ dias con
un rango intercuartilico de 6. El requerimiento de
asistencia respiratoria mecanica (ARM) fue de
81,8%.

En cuanto a los antecedentes personales y los
factores de riesgo, cinco casos (45,5%) presen-
taban diabetes mellitus, cuatro casos (36,4%)
alcoholismo, cuatro casos (36,4%) estaban en
tratamiento inmunosupresor con corticoides y/o
quimioterapicos, tres casos (27,3%) presentaban
enfermedad renal cronica, dos casos (18,2%) tu-
mores solidos, dos casos (18,2%) enfermedades
autoinmunes, un caso (9,1%) Linfoma no Hod-
gkin y un caso de cirrosis hepatica (9,1%). Una
paciente estaba cursando un embarazo de 22
semanas.

Los 11 pacientes procedian de areas urbanas.
Ingresaron a la UTI con diagnostico de LI con-
firmada cuatro pacientes, en cinco el diagnostico
se realizo durante la internacion y en dos casos
fue al egreso. Las formas clinicas de presentacion
fueron meningoencefalitis aguda en cinco casos,
sepsis grave sin foco en tres casos, infeccion en
el embarazo un caso, bacteriemia por catéter en
paciente con linfoma un caso y peritonitis bac-
teriana espontanea en paciente cirrdtico un caso.
En 10 pacientes se aisld el microorganismo en
hemocultivos. El promedio entre el inicio de los
sintomas y el diagnodstico de LI fue de 4 dias con
un DE + 2. En dos pacientes se realiz6 diagnosti-
co previo de gastro-enterocolitis.

El tratamiento antibidtico empirico al ingreso
cubria la infeccién por Listeria monocytogenes
en 8 casos (72,7%) y luego de realizado el diag-
noéstico microbiologico, el plan antibidtico fue
ajustado en todos los pacientes. La mortalidad
de la serie fue 63% (7 pacientes fallecidos). La
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mortalidad estandarizada (mortalidad observa-
da/mortalidad esperada por APACHE II) fue de
1,36. Las causas de muerte de los pacientes falle-
cidos fueron directamente vinculadas a la LI. En
la tabla 1 se resumen los datos més importantes
de los 11 pacientes descritos.

Discusion

La LI constituyo el 0.7% de los ingresos a UTI
en el periodo estudiado. Listeria monocytogenes
es considerado un patégeno oportunista que cau-
sa enfermedad invasiva incluyendo meningitis,
meningoencefalitis o bacteriemia en pacientes
inmunodeprimidos, en edades extremas de la
vida como recién nacidos o adultos mayores y
en mujeres embarazadas. Se conocen una serie
de factores de riesgo asociados con el desarrollo
de LI [8, 9]. En adultos sanos la exposicion al
microorganismo suele provocar un corto periodo
de portador asintomatico con eliminacidon poste-
rior en las heces [3]. La infeccidon suele ocurrir
por la ingesta de alimentos contaminados [10].
En nuestro medio, si se sospecha una enfermedad
trasmitida por alimentos, es de notificacion obli-
gatoria al Ministerio de Salud Publica. No se han
registrado en los Ultimos afios brotes epidémicos
pero si casos esporadicos como los que presenta-
mos en nuestro trabajo.

En todos los casos presentados se encontrd
uno o mas factores asociados al desarrollo de LI,
principalmente la presencia de comorbilidades,
alcoholismo, enfermedad neoplasica, corticoides
¢ inmunosupresion.

La importancia de la inmunosupresion se puso
de manifiesto en una revisiéon de 820 pacientes
con LI en el SNC, de los cuales 97% fueron casos
de meningoencefalitis, sin incluir pacientes em-
barazadas ni en periodo neonatal. Los principales
factores predisponentes fueron la presencia de
neoplasias malignas hematologicas y el trasplan-
te renal. Sin embargo, en el 36% de los casos no
se detectaron enfermedades subyacentes [11].

En los 5 casos de meningoencefalitis de nues-
tra serie, se aislo el microorganismo tanto en

64 Tejera D, et al. Listeriosis Invasiva en Unidades de Terapia Intensiva. An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2015;2(1):62-69



AnFaMed - ISSN: 2301-1254

Articulo original

Edad/

Factores de

Presentacion

Sitio de

N° . ot . . Tratamiento = Evolucion
Sexo riesgo clinica aislamiento
. . Dolor o
1 53/M Diabetes mellitus CDIgASLrico HC Ampicilina + Curacion
Linfoma pls Portacath Gentamicina
Fiebre
Diabetes mellitus
Alcoholismo Fiebre o
2 83/ M Neoplasma de Chucho HC Ampicilina Muerte
préstata
Alcoholismo Fiebre HC S .,
3 73/F Fumadora Delirium LCR Ampicilina Curacion
Lupus .
o Fiebre HC .
4 45/F Cortl.cou.ies Cefalea LCR Ampicilina Muerte
Azatioprina
5 74/M Cirrosis Dlar're‘a quuldo No se realizo* Muerte
Fumador Ascitis peritoneal
Hipertension
6 80/F Cardiopatia Delirium HC Ampicilina Muerte
isquémica
Diabetes
7 72/M Neop l.a sma Convulsion HC No se realizo Muerte
diseminado
Quimioterapia
. Fiebre Cefalea HC Ampicilina +
8 S4M Alcoholismo Convulsion LCR Cotrimoxazol Muerte
Diabetes mellitus Fiebre HC Ampicilina +
? 7IM Alcoholismo Convulsion LCR Gentamicina Muerte
HC
. i 4
10 29/F Embarazo 22 D.1snea Restos Amp1c11}n.a Curacién
semanas Fiebre ovulares Gentamicina
Feto
Pioderma .
gangrenoso Fiebre HC Ampicilina +
1 S2/F Corticoides C(?falea LCR Gentamicina Curacion
. . Diarrea
Quimioterapia

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de pacientes con diagnostico de Listeriosis Invasiva.

M: masculino. F: femenino. *Diagnoéstico post-mortem. HC: hemocultivos. LCR: liquido cefalorraquideo.
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LCR como en hemocultivos. El factor predispo-
nente asociado con mas frecuencia fue el alco-
holismo y los casos fueron en pacientes mayores
de 50 afios a excepcion de un caso en un pacien-
te con inmunodepresion. Listeria monocytoge-
nes es el tercer agente etioldgico en frecuencia
luego de Streptococcus pneumoniae y Neisseria
meningitidis en cuadros de meningoencefalitis
bacteriana comunitaria, causando el 4% de los
casos [10]. La forma mas comun de presentacion
de la infeccion del SNC es la meningoencefalitis
aguda siendo menos frecuentes los abscesos ce-
rebrales y la rombencefalitis (encefalitis del tron-
co cerebral) [3]. La presentacion clinica es de un
cuadro de evolucion subaguda y el sintoma mas
frecuente es la alteracion de conciencia [10]. La
meningoencefalitis ocurre con mayor frecuencia
en recién nacidos menores de un mes, en adultos
inmunodeprimidos, en mayores de 50 afios y en
pacientes alcoholistas [13, 14]. En 60 a 75% de
las infecciones del SNC los hemocultivos son po-
sitivos. En pacientes pediatricos, se han descrito
formas de presentacion atipica, con el desarrollo
de hidrocefalia aguda y disnatremias con com-
promiso del estado de conciencia [6].

En tres casos la forma de presentacion fue con
sepsis grave secundaria a bacteriemia sin foco
primario detectado, dos eran pacientes diabéticos
y portadores de enfermedad neoplasica. En hués-
pedes inmunodeprimidos la manifestacion mas
frecuente de LI ha sido la bacteriemia sin foco
evidente. Las manifestaciones clinicas son seme-
jantes a las de la bacteriemia por otras etiologias
[10, 15].

En nuestra un paciente hemato-
oncoldgico presentd bacteriemia secundaria a
infeccion por catéter. El compromiso de la in-
munidad celular es un factor favorecedor de
infecciones por Listeria monocytogenes.

Otro de los casos analizados, fue el de una
paciente que cursaba 22 semanas de embarazo,
donde el cuadro clinico se presentd con shock e
insuficiencia respiratoria severa con muerte fetal
en la evolucion en la UTIL. La LI en el embarazo
se produce con mayor frecuencia durante el tercer

serie,
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trimestre [16]. En una serie retrospectiva de 11
pacientes de cuatro hospitales durante un periodo
de 10 afos, nueve pacientes se encontraban en el
tercer trimestre y las dos restantes entre 17 y 18
semanas de gestacion, respectivamente [10]. La
presencia de bacteriemia sin invasion del SNC
es la regla en mujeres embarazadas con LI [17].
Durante la gestacion se produce un compromiso
de la inmunidad celular (probablemente secunda-
rio a cambios hormonales), lo que genera mayor
susceptibilidad al desarrollo de infecciones por
microorganismos intracelulares como Listeria
monocytogenes. La LI durante el embarazo fre-
cuentemente produce aborto espontaneo o muerte
fetal intrauterina [17].

Listeria monocytogenes es un agente poco fre-
cuente de infecciones peritoneales, aunque se
presenta habitualmente en pacientes cirréticos
o en aquellos en dialisis peritoneal. Uno de los
casos analizados fue un paciente cirrético con as-
citis y mayor de 75 afios. En una revision de 128
casos de peritonitis por Listeria monocytogenes,
86 pacientes eran cirrdticos y la mortalidad fue
del 27.3% [18].

El diagnéstico se confirma con la deteccion del
microorganismo en sangre, LCR, liquido perito-
neal, en restos ovulares o en liquido amnidtico.
El diagnostico microbioldgico se realiza median-
te aislamiento en muestras exentas de flora mi-
crobiana residente, que son sembradas en medios
enriquecidos rutinarios (agar sangre, chocolate,
etc) y no presenta mayor dificultad de estudio. En
cambio, el aislamiento a partir de muestras conta-
minadas por flora comensal requiere de una etapa
de enriquecimiento previo, que actualmente es de
muy bajo rendimiento. Debido a las variaciones
morfolédgicas con la técnica de Gram, los morfo-
tipos de Listeria monocytogenes pueden ser con-
fundidos con difteroides o con algunos estrepto-
cocos. El diagnostico serologico puede ser util en
algunos casos de enfermedad no invasiva durante
epidemias alimentarias [9, 10].

El tratamiento recomendado es variable en
funcion de los diferentes cuadros clinicos de la
infeccion por Listeria monocytogenes, como la

66 Tejera D, et al. Listeriosis Invasiva en Unidades de Terapia Intensiva. An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2015;2(1):62-69



AnFaMed - ISSN: 2301-1254

gastroenteritis, infecciones del SNC, en el emba-
razo, sepsis grave, infecciones neonatales o loca-
lizadas. El tratamiento de primera linea de la LI es
la ampicilina o la penicilina G. Son poco frecuen-
tes los casos de resistencia in vitro a estos antimi-
crobianos. Estudios in vitro, han demostrado que
hay un retraso en el efecto bactericida tanto de la
ampicilina como de la penicilina G a concentra-
ciones similares a las alcanzadas en el LCR. En
base a estos resultados, se recomienda el trata-
miento combinado de un beta-lactamico con un
aminoglucosido cuyos efectos bactericidas son
sinérgicos para el tratamiento de infecciones del
SNC, endocarditis, infecciones en recién nacidos
y en pacientes inmunocomprometidos [10, 13].

La alternativa a los beta-lactamicos en pacien-
tes alérgicos es el Trimetoprim-sulfametoxazol.
Tiene efecto bactericida y eficacia clinica demos-
trada para infecciones por Listeria monocytoge-
nes. Se logran concentraciones bactericidas en
LCR a dosis habituales. En algunos casos de me-
ningoencefalitis la asociacion de ampicilina con
Trimetoprim-sulfametoxazol demostré ser mas
eficaz que la asociacion ampicilina con genta-
micina [19]. Del mismo modo en pacientes con
enfermedad renal se prefieren estas terapias com-
binadas evitando el uso de aminoglucésidos. En
pacientes embarazadas con bacteriemia se reco-
mienda el uso de ampicilina en monoterapia dada
la toxicidad de los aminoglucosidos y el Trimeto-
prim-sulfametoxazol. Otras opciones son el uso
de meropenem, vancomicina o linezolid [20, 21].

En nuestra serie el tratamiento fue ampicilina
sola o asociada con gentamicina o Trimetoprim-
sulfametoxazol. La alta cobertura de Listeria
monocytogenesencontrada al ingreso a UTI (8
casos), se explica por la alta frecuencia de menin-
gitis en pacientes mayores de 50 afios y con ante-
cedentes de alcoholismo lo que justifica la cober-
tura empirica. En otros casos, como el paciente
hemato-oncoldgico, cirrdtico e inmunosuprimido
con sospecha de infeccion grave, justifica el uso
de antibioticos de amplio espectro de forma em-
pirica (principalmente carbapenémicos) que son
activos contra Listeria monocytogenes.
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El tratamiento de las infecciones localizadas
(linfadenitis, neumonia, empiema, miocarditis,
endocarditis) debe ser individualizada después de
considerar la ubicacion de la infeccidn, el estado
inmunitario, embarazo, alergias a farmacos, fun-
cion renal y hepatica [10].

La duracion del tratamiento antimicrobiano es
controvertida. En pacientes inmunocompetentes
se recomienda tratamiento por 2 semanas en ca-
sos de bacteriemias y 2 a 4 semanas en infeccio-
nes del SNC. En pacientes inmunodeprimidos,
los que pueden tener mayor incidencia de recai-
das aunque éstas son poco frecuentes, la duracion
del tratamiento es de 3 semanas en casos de bac-
teriemias y de 3 a 6 semanas en infecciones del
SNC. En aquellos casos de encefalitis y abscesos
cerebrales se debe prolongar el tratamiento por
8 semanas. La gentamicina se recomienda admi-
nistrarla por 14 dias y en casos graves o con res-
puesta clinica deficiente prolongarla hasta 21 dias
[10]. En casos de meningoencefalitis en que se
inicid tratamiento con dexametasona, esta debe
suspenderse al confirmarse el diagndstico de LI
ya que no se tiene ningiin beneficio demostrado
en estos casos [21].

La mortalidad es variable y depende princi-
palmente del estado inmunitario del paciente, la
localizacion de la infeccion, la precocidad del
diagnostico y el inicio del tratamiento apropia-
do. Guevara et al. [22], en su estudio de pacientes
con Listeriosis detectaron como factores de mor-
talidad la presencia de neoplasias hematologicas,
alcoholismo, edad mayor o igual a 70 afios, uso
de glucocorticoides y enfermedad renal cronica.
En pacientes con trasplante de 6érganos solidos se
mencionan tasas de mortalidad del 27% [23]. Las
infecciones del SNC como meningoencefalitis
o rombencefalitis presentan tasas de mortalidad
de 13 a 43% con tratamiento. Las secuelas neu-
rologicas son frecuentes en estos casos. Por otro
lado, el serotipo de Listeria monocytogenes tipo
6 fue un predictor independiente de mortalidad
en el estudio de Koopmans [24]. En un estudio
de cohorte en Dinamarca, en adultos sobrevivien-
tes de meningitis por Listeria monocytogenes se
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detecté un aumento en la mortalidad relacionada
con el cancer en los cinco afios posteriores. El
grupo de pacientes con mas de 50 afios de edad
presentaron el doble de riesgo para el diagnostico
de enfermedad neoplasica. Se recomendo en base
a este estudio la deteccion de cancer subyacente
en pacientes mayores de 50 afios de edad con me-
ningitis por Listeria monocytogenes [25].

En la poblacion general y principalmente en
personas con mayor riesgo como los inmuno-
deprimidos, se recomiendan medidas generales
para prevenir la infeccion por Listeria. Entre las
recomendaciones generales de la Food and Drug
Administration (FDA) destacamos la manipula-
cion y lavado de alimentos y la higiene en lugares
en que se preparan y conservan alimentos como
cocinas y refrigeradores; en pacientes con facto-
res de riesgo, principalmente inmunodeprimidos,
ademas se recomienda una coccion adecuado en
la preparacion de carnes y/o embutidos, ingerir
quesos elaborados con leche pasteurizada, evitar
consumir mariscos refrigerados a menos que se
encuentren en un plato bien cocido.

Observamos en el trabajo una mortalidad glo-
bal elevada cuando se compara con la mortalidad
estandarizada y la mencionada en otras publica-
ciones [9]. Algunos aspectos pueden explicar en
parte estos resultados. El grupo de pacientes ana-
lizados era de mayor gravedad evidenciado por el
alto nivel de APACHE Il y el alto requerimiento
de ARM. Por otro lado, la mayoria de los casos
son meningitis y sepsis grave los que tiene ma-
yor letalidad. Se observo que la mayoria de las
muertes se produjeron en pacientes mayores de
70 afios, lo que traduce qué la edad podria ser un
factor asociado a mortalidad. En los grupos de
pacientes diabéticos y alcoholistas, la mortalidad
también fue mayor. Los resultados publicados
son de grupos heterogéneos de pacientes que no
siempre ingresan a la UTI y evolucionan en otras
areas hospitalarias, en general cursando cuadros
clinicos menos severos con menor mortalidad.
Por otro lado, la elevada mortalidad puede vincu-
larse a un ingreso tardio a la UTL
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Conclusion

La LI se present6 en pacientes con uno o mas
factores predisponentes. El cuadro clinico mas
frecuente fue secundario a la infeccion del SNC,
principalmente cuadros de meningoencefalitis.
Los pacientes con LI ingresados en UTI presen-
taron una elevada mortalidad.
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