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RESUMEN

La listeriosis es una infeccion severa de elevada morbimortalidad en el paciente inmunocomprometido, existen
formas diseminadas y fatales en el paciente oncoldgico. Se realizé un estudio descriptivo de las caracteristi-
cas clinico-epidemioldgicas de los pacientes oncoldgicos con listeriosis atendidos en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas entre 2005 y 2015. Se incluyeron 29 pacientes, 23 (79,3%) casos de listeriosis se
presentaron en pacientes con neoplasia hematologica, de los cuales el 52,3% fueron leucemia linfatica aguda
v 39,1% linfoma no Hodgkin. Listeria monocytogenes represent6 el 72,4% de las especies aisladas. Veintisiete
(93,1%) tuvieron criterios de sepsis y veinticuatro (82,7%) compromiso neuroldgico al ingreso. La presentacion
mas comun fue la bacteriemia, seguida de la meningoencefalitis (20,6%). La mortalidad global fue del 75,8%. Se
concluye que la listeriosis conlleva elevada morbimortalidad en el paciente oncohematoldgico, por lo que debe
sospecharse en el paciente admitido con sepsis y/o compromiso neurolégico agudo.

Palabras clave: Listeria; Neoplasias; Bacteriemia; Peru (fuente: DeCS BIREME).

LISTERIA BACTEREMIA IN PATIENTS FROM A
PERUVIAN ONCOLOGIC INSTITUTE, 2005-2015

ABSTRACT

Listeriosis infection is a severe disease, with high morbidity and mortality in the immunocompromised
patient, especially with disseminated and fatal presentations in cancer patients. A descriptive study was
developed to describe the clinical and epidemiologic characteristics in oncologic patients with listeriosis
in the Instituto Nacional de Enfermedades Neopldsicas between the years 2005-2015. A total of 29
patients were included; 23 (79.3%) of the listeriosis cases showed up in patients with hematological
neoplasia, of which 52.1% was acute lymphatic leukemia and 39.1% non-Hodgkin’s lymphoma. The
72.4% of the isolated species correspond to Listeria monocytogenes. Twenty-seven (93.1%) patients
met sepsis criteria and twenty-four (82.7%) had neurologic affection. Bacteremia was the most common
presentation, followed by meningoencephalitis (20.6%). Global mortality was 75.8%. In conclusion in
cancer patients, listeriosis implies high morbidity and mortality. Therefore, the suspicion of this entity is
mandatory in onco-hematologic patients with sepsis and acute neurologic symptoms.

Keywords: Listeria; Neoplasms; Bacteremia; Peru (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Listeria monocytogenes es un bacilo grampositivo, anaerobio facultativo, responsable del 90% de
las infecciones humanas por el género Listeria (". La listeriosis se manifiesta desde gastroenteritis
autolimitadas en el inmunocompetente, hasta bacteriemias, meningoencefalitis y rombencefa-
litis, producto de la diseminacion y mayor severidad en el inmunocomprometido. En gestantes
puede ocasionar aborto u ébito fetal 2.

En mads del 70% de casos, la listeriosis se presenta en grupos vulnerables como son los
pacientes inmunocomprometidos, mayores de 60 afios, neonatos, gestantes, hepatopatia, dia-
betes y cancer; representando esta ultima mds del 30% del total de los casos ®. En pacientes
con cancer, la listeriosis se observa con mayor frecuencia en la leucemia linfocitica cronica
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(21%), leucemia linfocitica aguda (LLA) (12%) y el linfoma
Hodgkin (12%), con una mortalidad de hasta 32% compara-
da con el 27% en otros pacientes vulnerables .

En el paciente con céncer, la mayor frecuencia y seve-
ridad de listeriosis radica en el mayor nimero de factores
de riesgo ©); sin embargo, ain es escasa la informacion
disponible en la literatura médica sobre este tema. En tal
sentido, se presenta un estudio descriptivo acerca de las ca-
racteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con
listeriosis atendidos en el Instituto Nacional de Enfermeda-
des Neoplasicas entre 2005 y 2015.

EL ESTUDIO

Se identificaron 29 casos de listeriosis a través de la revision
de la base de datos de cultivos del Departamento de Micro-
biologia del Instituto Nacional de Enfermedades Neopla-
sicas (INEN) en el periodo 2005-2015. La informacién de
los pacientes referente a aspectos epidemioldgicos, comor-
bilidades, neoplasia, manifestaciones clinicas, laboratorio e
imagenes, asi como el tratamiento antibiético instaurado,
corticoterapia, agentes quimioterapicos y desenlace clinico,
se obtuvo de las historias clinicas.

Se consideré como paciente adulto mayor a aquel con
65 aftos o mas. El diagndstico de listeriosis se establecio si
el paciente tenfa signos o sintomas de infeccion, asociado
a un cultivo positivo de sangre y/o de liquido cefalorraqui-
deo (LCR) para especies de Listeria. La meningoencefalitis
confirmada por Listeria se definié como aquel paciente con
compromiso del sistema nervioso central (SNC), ya sea con
trastorno del sensorio, convulsiones y/o signos meningeos,
asociado a fiebre, pleocitosis, con o sin bacteriemia por Lis-
teria, con o sin alteraciones en los estudios de imdagenes y
cultivo de LCR positivo. Se establecio el diagndstico de sep-
sis por Listeria a la presencia del sindrome de respuesta in-
flamatoria sistémica, asociado al cultivo positivo. Se defini6
neutropenia como una recuento de neutrdfilos <1000 por
mL y linfopenia como <1000 linfocitos/mL. En los estudios
de LCR se consider6 proteinorraquia como aquella >600
mg/L, pleocitosis >5 células/mL y consumo de glucosa al re-
sultado del indice glucosa LCR/glucosa sérica <0,4.

Las pruebas de sensibilidad antibidtica se realizaron median-
te la técnica de difusion en disco (Kirby-Bauer), de acuerdo con
estandares internacionales del Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI). La concentracion inhibitoria minima (CIM)
para algunos antibidticos se obtuvo de los resultados emitidos
por el sistema automatizado BD Phoenix, aunque no existen
puntos de corte para este microorganismo. En algunas ocasio-
nes se emitieron la CIM sin puntos de corte de referencia o en
su defecto se tomaron en cuenta los puntos de corte de European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

El diagnodstico que motivo el inicio antibidtico fue la
neutropenia febril. La terapia empirica consistié en merope-
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Motivacién para realizar el estudio: En el paciente con
cancer, la listeriosis tiene un comportamiento diseminado
con desenlaces frecuentemente fatales. La terapia empirica
suele ser tardia por falta de sospecha clinica.

Principales hallazgos: El 79,3% de casos de listeriosis se
presentaron en pacientes con neoplasia hematoldgica. Al
ingreso, veintisiete (93,1%) pacientes cumplian criterios de
sepsis y veinticuatro (82,7%) tenian algin tipo de compro-
miso neurolégico: trastorno del sensorio (79,3%), signos
meningeos (51,7%) y convulsiones (24,1%).

Implicancias: Debe sospecharse de listeriosis en todo paciente
oncohematoldgico que curse con sepsis y compromiso neu-
roldgico agudo hasta la obtencion de cultivos.

nem en ocasiones asociado a vancomicina, a lo que se agrego
ampicilina (12 g/dia) una vez obtenido el resultado de baci-
los grampositivos en sangre o LCR. La respuesta a la terapia
antibacteriana se definié como la resolucion de los signos
o sintomas de la infeccidn, incluida la negativizacion de los
cultivos o la mejoria imagenoldgica. Por otro lado, la falla a
la terapia antibacteriana se definié como el deterioro clinico
del paciente, incluyendo empeoramiento de los parametros
laboratoriales e imagenoldgicos con desenlace fatal.

El desenlace clinico se evalud por el seguimiento del pa-
ciente registrado en la historia clinica hasta los 60 dias pos-
teriores al cultivo positivo para Listeria, catalogandose como
respuesta o falla al tratamiento antibacteriano.

Se realiz6 un andlisis descriptivo mediante el programa
estadistico Stata 12.0 (Stata Corporation, College Station,
Texas, EUA), con el cual se obtuvieron frecuencias y porcen-
tajes para las variables cualitativas y media con su desviacién
estandar o mediana con su rango intercuartil (RIQ) para las
de naturaleza cuantitativa.

La investigacion contd con aprobacion del Comité Re-
visor de Protocolos del Departamento de Investigacion del
INEN previo a su realizaciéon (INEN N° 16-57). No se de-
sarrollé ningun tipo de intervencién sobre seres humanos.
Se mantuvo el derecho de confidencialidad de los registros
clinicos analizados.

HALLAZGOS

El 65,5% de casos registrados en la ultima década se con-
centraron a partir del 2010 hasta el 2015, con porcentajes
menores durante los afios previos. Se obtuvo una mayor dis-
tribucion durante los meses de verano y otofio (62%); con
cifras menores durante el invierno (17%).
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Se identificaron 29 pacientes oncoldgicos con listerio-
sis con mediana de edad de 54 afios (RIQ 11-61). Veintitrés
casos (79,3%) se presentaron en neoplasia hematoldgica y
20,6% neoplasia sélida (Tabla 1). Adicionalmente a la neo-
plasia de fondo, hubieron 9 (31%) pacientes con otras co-
morbilidades: hipertension arterial (n=2) y cirrosis hepati-
ca, diabetes mellitus, hipotiroidismo, esquizofrenia, déficit
G6PD, infeccién VHB e infeccion HTLV 1-2 con un caso
por patologia.

En 18 (62%) pacientes hubo uso previo de bloqueadores
anti-H2 o inhibidores de bomba de protones (IBP). Veintisiete
(93,1%) se hallaban recibiendo corticoides al momento de la in-
feccion. Los esquemas quimioterapicos se detallan en la Tabla 2.

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes con listeriosis en el Instituto Na-
cional Enfermedades Neoplasicas, 2005-2015 (n=29).

Caracteristicas n (%)
Edad (anos)

<18 9(31,0)

<18-65 14 (48,3)

>65 6(20,7)
Sexo

Masculino 17 (58,6)

Femenino 12 (41,4)
Neoplasia de fondo

Neoplasia hematologica 23(79,3)

Tumor sélido 6 (20,7)
Neoplasia hematoldgica

Leucemia linfatica aguda 12 (52,3)

Leucemia mieloide aguda 1(4,3)

Linfoma no Hodgkin 9 (39,1)

Mieloma multiple 1(4,3)
Tumor sélido

Neoplasia pulmén 2(33,2)

Neoplasia mama 1(16,7)

Neoplasia cérvix 1(16,7)

Sarcoma sinovial 1(16,7)

Enfermedad trofobldstica gestacional 1(16,7)
Tiempo de hospitalizacion (dias)

<5 11(37,9)

5 0 mas 18 (62,1)
Presentacion

Intrahospitalario 10 (34,5)

Extrahospitalario 19 (65,5)

Presentacion intrahospitalaria: listeriosis desarrollada durante internamiento.
Presentacion extrahospitalaria: listeriosis como parte del cuadro clinico de ingreso.
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Tabla 2. Esquemas quimioterapicos en pacientes con listeriosis del In-
stituto Nacional Enfermedades Neoplasicas, 2005-2015 (n=29).

Esquema quimioterapico n (%)
Vincristina-DNM-L asparaginasa 7(24,1)
CHOP 5(17,2)
Paclitaxel-Carboplatino 2(6,9)
Alemtezumab 1(3,4)
Otros 14 (48,3)

DNM: daunorrubicina; CHOP: esquema quimioterdpico constituido por vincristina,
doxorrubicina, ciclofosfamida y prednisona.

Al ingreso, veintisiete (93,1%) cumplian criterios de sep-
sis y veinticuatro (82,7%) tenian algun tipo de compromiso
neurolégico [trastorno del sensorio: 23 (79,3%), signos me-
ningeos: 15 (51,7%) y convulsiones: 7 (24,1%)]. La presen-
tacién mas comun fue bacteriemia, observada en los veinti-
nueve pacientes, en seis de los cuales (20,6%) hubo también
cultivo positivo en el LCR. La superinfeccion asociada mas
frecuente fue bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa
(10,3%).

Se reportaron aislamientos de Listeria sp. durante pe-
riodos de tiempo determinados, debido a limitaciones en
laboratorio para identificar la especie implicada. Listeria
monocytogenes representd el 72,4% de las especies aisladas
(Tabla 3). Ampicilina, vancomicina y meropenem fueron
los antibidticos empiricamente mas empleados. Se identifico
sensibilidad in vitro a ampicilina en 21 (84%) pacientes (Ta-
bla 4). Cuatro pacientes presentaron secuelas neurologicas
(13,7%), de los cuales el 50% tenian cultivo en LCR positivo.
De los 29 pacientes con bacteriemia, 75,8% fallecieron (mor-
talidad global); mientras que la mortalidad global en menin-
goencefalitis confirmada fue 16,6%. No fue posible calcular
la mortalidad atribuible a listeriosis.

DISCUSION

La listeriosis es un problema de salud publica, por ser una de
las enfermedades trasmitidas por alimentos mas frecuentes.
En los Estados Unidos, a pesar de presentar una incidencia
baja en la poblacion general (0,1 a 1 casos por 100 000 habi-
tantes), es responsable del 19% de las muertes por ingesta de
alimentos contaminados de etiologia conocida, cifra similar
a la francesa, donde representa 17% del total ©”. Un estudio
transversal realizado en la ciudad de Ica (Pert), recolecté
74 muestras de queso fresco de leche de vaca de produccion
artesanal, procedente de los principales mercados abaste-
cedores al publico de la localidad. Se hallé 28 aislamientos
(20,7%) del total de muestra, contaminada por colonias su-
gerentes de listeria, la leche de vaca fue la fuente probable de
contaminacion durante la elaboracién ®.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2021.381.5488
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Tabla 3. Caracteristicas laboratoriales, imagenoldgicas y microbioldgi-
cas de pacientes con listeriosis en el Instituto Nacional Enfermedades
Neoplasicas, 2005-2015 (n=29).

Caracteristicas n (%)

Leucocitos (cel/mL)

<4000 14 (48,3)

4000-12 000 11 (37,9)

>12 000 4(13,8)
Neutrdfilos (cel/mL)

<100 8 (27,6)

100-500 0

500-1000 1(3,4)

> 1000 20 (69,0)
Linfocitos (cel/mL)

<1000 27(93,1)
LCR

Proteinas > 600 mg/L 17 (85,0)

> 5 células 16 (80,0)

Id. glucosa LCR/ glucosa sérica < 0,4 9 (45,0)
TAC cerebro

Absceso cerebral/cerebritis 2(9,5)

Signos indirectos de meningitis 1(4,8)

Infiltracion secundaria 4(19,0)

Otros 6(28,6)

Sin alteraciones significativas 8(38,1)
Especie microbioldgica

Listeria monocytogenes 21(72,4)

Listeria ivanovii 1(3,4)

Listeria sp. 7 (24,1)

LCR: liquido cefalorraquideo; TAC: tomografia axial computarizada; Id: indice.

Los resultados del estudio muestran mayor concentracion de
casos en los ultimos cinco afios, con mayor frecuencia durante los
meses de verano y otofio, lo cual se halla acorde a otros reportes,
donde los meses estivales, sobre todo en paises del hemisferio
norte presentan un mayor nimero de casos '%. Cairns et al,
asocian matematicamente el incremento en el niimero de casos
con el aumento de la temperatura climética 1. Sin embargo, los
resultados descritos difieren con los de Sedano et al., quienes re-
portan en Chile que el 10% de casos ocurren en los meses de ve-
rano, justificando ello al mayor consumo de verduras congeladas
contaminadas en los meses restantes, las cuales servirfan como
vehiculo de transmisién .

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2021.381.5488

Tabla 4. Perfil de sensibilidad antibidtica.

Sensibilidad antibidtica n (%)
Ampicilina 21 (84)
Gentamicina 24 (85,7)
Cotrimoxazol 17 (77,2)
Penicilina 3 (75,0)
Meropenem 27 (100)
Vancomicina 25 (96,1)

La listeriosis en el paciente oncoldgico se manifiesta fre-
cuentemente en aquellos con neoplasia hematoldgica, y se
presentd un mayor niimero en los casos de leucemia linfatica
aguda y en linfoma no Hodgkin (LNH), ambas neoplasias
linforeticulares. El control de la infeccion por Listeria mono-
cytogenes requiere de la inmunidad celular al tratarse de un
agente intracelular, necesitando una adecuada respuesta tipo
T helper 1, con participacién concomitante de macréfagos
por parte de la inmunidad innata ®>'¥. La LLA y el LNH,
que representan mas del 70% de casos de la serie descrita,
se caracterizan por ser neoplasias que alteran la inmunidad
celular, predisponiendo a enfermedad con formas graves y
diseminadas. Se suman como factores agravantes, la edad
avanzada, corticoterapia y linfopenia, observados en 20%,
93% y 93% de casos respectivamente.

Al tratarse de una infeccién cuya puerta de ingreso es el
tracto gastrointestinal, una de las primeras lineas defensivas
es la acidez del jugo gastrico, por lo cual se ha descrito que el
consumo de medicamentos que modifiquen el pH géstrico
(alcalinizdndolo), podrian ser factores de riesgo para desa-
rrollo y progresion de enfermedad “%. El uso de IBP o anta-
gonistas H2 en la serie descrita fue del 62% del total de casos,
lo que podria haber jugado como factor de riesgo adicional.

Concordante a la literatura, la bacteriemia a manera de
sepsis fue la manifestacion mas frecuente (93,1%), seguida
de meningoencefalitis confirmada (20,6%) *!Y. No obstan-
te, se observé que el 82,7% de pacientes presenté algun tipo
de compromiso neurolégico agudo al ingreso, se plantea que
posiblemente existan subdiagnosticos de meningoencefalitis
por Listeria sp.

En la serie de casos evaluada, 34,5% de casos ocurri6 durante
la hospitalizacion, cifra bastante elevada al contrastarla con otras
series que oscilan entre el 8,7% al 30% de los casos !®). Los brotes
nosocomiales se han asociado al consumo de alimentos conta-
minados, por lo que es importante reforzar el estricto control
de calidad en la administracion de alimentos en las institucio-
nes proveedoras de salud para pacientes oncohematoldgicos.
Otra hipdtesis plantea el estado de portador asintomatico, cuya
prevalencia es del 10% segun reportes, con posterior expresion
clinica de enfermedad luego de terapia inmunosupresora ‘€.

Interesante resulta el aislamiento en hemocultivo de Lis-
teria ivanovii, la cual ha sido descrita como patégeno unica-
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mente en rumiantes. Existen reportes extremadamente raros
de enfermedad en humanos severamente inmunocompro-
metidos. Se describe gastroenteritis y bacteriemia, siendo
considerado como posible patégeno humano entérico opor-
tunista 17,

El diagnostico y tratamiento de listeriosis debe ser opor-
tuno y precoz. Meropenem con/sin vancomicina fue la terapia
empirica més empleada, debido a que la neutropenia febril
fue el diagnéstico inicial. Luego, ampicilina fue agregada al
reportarse bacilos gran positivos en las muestras de sangre o
LCR. Ampicilina asociada a gentamicina es la combinacion
mas recomendada para el inmunocomprometido **'*). No
existe consenso oficial acerca de la duracién del tratamiento,
no obstante, las recomendaciones sugieren que este sea mini-
mo de tres semanas. Los expertos recomiendan individualizar
la terapia: bacteriemia (2 semanas), meningitis (3 semanas),
endocarditis (4 a 6 semanas) y encefalitis o absceso cerebral
(5 a 8 semanas) (1829,

El estudio presenta las limitaciones propias de todo estu-
dio retrospectivo al basar sus resultados en los registros clini-
cos. Por ello, no se logré obtener con precision la mortalidad
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atribuible a listeriosis. Ademas, a raiz de limitaciones técnicas
temporales en el departamento de microbiologia, no se logré la
identificacion de la especie de listeria en todos los aislamientos.

En conclusion, el presente estudio muestra que la liste-
riosis tiene un comportamiento agresivo y diseminado en los
pacientes oncoldgicos, conllevando elevada morbimortalidad,
por lo que debe sospecharse este diagndstico preferentemente
en todo paciente con neoplasia hematoldgica que acuda con
sepsis y compromiso neuroldgico de instalacion aguda.
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