LISTERIOSIS INVASIVA EN UN HOSPITAL
GENERAL: RASGOS DIFERENCIALES DE LOS
PACIENTES CON CANCER

RESUMEN:

Introduccion: A lo largo de los ultimos afios se ha descrito eneimento de los casos
de listeriosis invasiva. Este incremento se hai@@do con el aumento de pacientes
de edad avanzada y de pacientes con inmunosupresjicialmente enfermos
oncologicos. El objetivo de este estudio es desdab caracteristicas diferenciales de
de los enfermos con listeriosis invasiva y canespecto a los enfermos sin cancer.
Material y métodos: Desde enero de 1996 hasta Julio de 2010 se regista
pacientes con cultivo de liquido cefaloraquideoR)© hemocultivo positivo paia
monocytogenes (LM). Se recogieron los datos demogréficos, presentatiidica,
tratamiento y evolucidrResultados:Se incluyeron 50 pacientes, 17 (34%) con
neoplasia (Grupo ), 11 pacientes (22%) con ototofes imunosupresores (grupo Il)
y 22 (44%) sin inmunosupresion (grupo lll). La ferghe presentacion mas frecuente en
los grupos | y Il fue la bacteriemia (58%) y enggull la infeccion del sistema
nervioso central (58%). El porcentaje de enfermasrgcibieron tratamiento empirico
correcto fue algo superior en el grupo | (76,5%63%$% y 68,5%). La mortalidad fue
superior en el grupo | (58,8 % vs 20 % y 38,1%@ndo también mas precoz, el 66,7 %
de los exitus se produjeron en menos de 5 G@sclusiones:La forma de

presentacion de la listeriosis invasiva en losremés oncoldgicos es la bacteriemia,
con una mortalidad superior a la de los enfermaosnooldgicos. La mortalidad no se

asocio con la adecuacion del tratamiento empirico.



LISTERIOSIS INVASIVA EN UN HOSPITAL
GENERAL: RASGOS DIFERENCIALES DE LOS
PACIENTES CON CANCER

INTRODUCCION :

Listeria monocytogenes (LM) es un patdogeno ambiental ubicuo conocido como
patégeno humano desde 1929, cuando fue descritpripoera vez por Nyfeldf. A lo
largo de los dltimos afos, el interés en la liegs ha aumentado, al incrementarse el
namero de pacientes inunodeprimidos, que son l@stgmen un mayor riesgo de
infeccion.

LM es un pequeiio bacilo gram positivo, anaerdacultativo, no esporulado que
crece en medios de agar sangre. De las siete espkcListeria solb. monocytogenes
es patdgena para los humahdsay tres serotipos deisteria monocytogenes, 1/2a,
1/2b y 4b que causan mas del 95% de los casos manmd. La mayoria de los
aislados en alimentos pertenecen al serogrupo 2o la mayor parte de los brotes de
la enfermedad en humanos estan causados por celpsasratipo 4b, mientras que el
serogrupo 1/2 predomina en los casos esporadicbstel@osis. La mayor parte de las
formas clinicas se adquieren por ingestién de aliose contaminad8g, aunque
habitualmente es dificil de identificar cuando agphoducido la ingestion.

La enfermedad invasiva tiene basicamente 3 ferde presentacion: bacteriemias,
infecciones del sistema nervioso central (SNC) hstariosis maternofetal. Hay formas
de presentacion menos severas, como infeccion@seas o gastroenteritis infeccidsas
gue son probablemente mas frecuentes pero queiegttiagnosticadas.

Publicaciones recientes han informado de unemento en la incidencia de la

infeccién porListeria monocytogenes en todo el mundg®. LM es una enfermedad de



declaracién obligatoria en muchos paises, peronnBspafia, por esta razén es dificil
determinar su incidencia real en nuestro pais.

Se trata de un patdgeno oportunista intracelyl@ causa enfermedad en personas
con un sistema inmune inmaduro o comprometido, céslpgente recién nacidos,
mujeres embarazadas, ancianos y personas que Irecibratamientos
inmunosupresorés La mayor defensa del huésped frente a la ilistisr es la
inmunidad celular, es por ellos que los individaor disfuncion de las células T tienen
una mayor tendencia a contraer la enferm&ddeh este sentido, los pacientes con
cancer presentan habitualmente varios factorededgar para la adquisicion de una
infeccién por LM. Ademas, se ha descrito que lasqraes con bacteriemia, con mayor
frecuencia, presentaban enfermedades subyacenteslog| que se presentaban con
infeccion del sistema nervioso centtal

Llevamos a cabo este estudio para describir dagacteristicas clinicas y
epidemiolégicas de los pacientes con listeriosiasiva y cancer y compararlas con las
de los pacientes con otros factores inmunosuprespra las de los pacientes no

inmunodeprimidos.

MATERIAL Y METODOS:

En un hospital Universitario, con 800 camas qubre una poblacién de 410,000
habitantes, revisamos los registros clinicos yatb®ratorio de todos los pacientes con
cultivo positivo para LM en sangre o liquido cefalguideo (LCR) , desde enero de
1996 hasta julio de 2010. Los aislados de LM fuedamtificados por los métodos de
laboratorio habituales a partir de muestras dersamd. CR. Se revisaron los registros
clinicos hospitalarios y se recogieron datos del,esxo, comorbilidades, resultados de

laboratorio, tratamiento y evolucién de la enferatkd



Los pacientes se clasificaron en 3 grupos. @i estaba formado por pacientes con
cancer (incluidas las neoplasias hematolégicag)rugdo Il formado por pacientes con
otros factores inmunosupresores y el grupo Il fmion por pacientes sin
inmunosupresion conocida. Los criterios de includideron ser mayor de 16 afios y
tener un cultivo positivo par&isteria monocytogenes en una muestra de sangre o
liguido cefaloraquideo. Se considero infeccion M€ Suando se obtuvo un cultivo de
LCR positivo para LM, o un hemocultivo positivo pdtM con signos bioquimicos de
infeccién de SNC en el LCR o una técnica de imagyeyestiva de absceso cerebral o
cerebritis.

Se considerd que el tratamiento empirico erawsat cuando éste incluia al menos
un antibiético con actividad antilisteria. Los patties se consideraron curados cuando

los signos y sintomas de la infeccién habian desejo® en los controles posteriores.

RESULTADOS:

Durante el periodo de estudio se incluyer@mpacientes, 17 (34%) en el grupo |, 11
(22%) en el grupo Il 'y 22 (44%) en el grupo llip ée detectaron brotes de la
enfermedad durante el periodo de estudio.

La distribucion anual se muestra en la figuraddnde se observa un incremento
progresivo del nimero de casos desde el afio 1888y pico maximo en 2007 (10
casos), para posteriormente reducirse en los afieterpres (aproximadamente 2
casos/afio de 2008 a 2010)

Las caracteristicas basales de los pacienteistenosis invasiva en los 3 grupos se
muestran en la tabla 1.

La mediana de edad en el grupo | fue de 69,48,aflaramente superior a la del

grupo I, que fue de 52,63 afos (p = 0.01) y ligexate superior a la del grupo Ill, que



fue de 65,14 afos, aunque estas diferencias nonfuggnificativas. De la misma
manera el porcentaje de enfermos mayores de 60(Z6cd80) y de 80 afos (29,4%)
fue claramente superior en el grupo |, que en eipagrll (455% y 9,1 %
respectivamente) y que en el grupo Il (68,2 % Y¥Brespectivamente), aunque estas
diferencias no fueron estadisticamente signifieativ

Cuando se analizaron las condiciones inmunosapas, destacé que en el grupo |,
ademés de la neoplasia, recibian tratamiento comiaperapia el 29,4% de los
pacientes (5 pacientes) y 4 pacientes (23,5%) tambecibian tratamiento con
corticoides. Entre los enfermos del grupo Il Bipates (27,3%) recibian tratamiento
corticoide, otros 3 recibian tratamiento inmunosapr, 3 pacientes estaban infectados
por el HIV y en 3 pacientes presentaban una enfimth@utoinmune; finalmente 5
pacientes (45,5%) eran diabéticos, padecian inenéi@a renal o una hepatopatia. En
toda la serie tan so6lo se encontraron 3 casos earamadas 2 en el grupo 1l (9,1%) y
un caso en el grupo Il (9,1%), que era una paciafdetada por el HIV.

La manifestacion clinica mas frecuente en lagpas | y Il fue la bacteriemia (12
pacientes (70,6%) en el grupo |y 7 pacientes3@@3en el grupo I). En el grupo Il la
forma de presentacion mas frecuente fue la infacd& SNC (14 pacientes, 63,3%),
siendo la diferencia entre los grupos | y Il esdidamente significativa (p = 0.034).

La demora media en el diagnéstico fue supendos grupos | y Il (2.33 dias en el
grupo |, y 2,15 dias en el grupo lll), respectgmipo Il que fue de 1,44 dias, siendo
estadisticamente significativa solo la diferenciree el grupo | y Il. La demora en el
inicio del tratamiento fue similar en los 3 gruplesmedia fue de 1,08 dias en el grupo |
y de 1,11 dias en los otros 2 grupos.

El porcentaje de pacientes que recibieron utartriegnto empirico correcto fue

discretamente superior en el grupo | (76,5%, 13epées), en relacion a los otros dos



grupos que fue del 63,6% (7 pacientes) en el ghupael 68,5% (15 pacientes) en el
grupo lll, pero las deferencias no fueron estaztistente significativas.

La mortalidad en el grupo | (58,8%, 10 pacighfee claramente superior a la del
grupo I, que fue del 20 % (2 pacientes) (p = 099 las del grupo Il (38%), esta
tltima diferencia no fue estadisticamente significa Ademas la mortalidad en el
grupo | fue mas precoz que en el grupo lll, sierditus en los primeros 5 dias el
66,7% de los casos (6 pacientes) en el grupo | ¥2# (3 pacientes) en el grupo lll,
aungue estas diferencias no fueron estadisticanségiéficativas. No se encontrd
relacion entre la mortalidad y haber recibido uatamiento empirico correcto
(mortalidad 44,1 %) o incorrecto (mortalidad 35,6%) en el analisis global de los

casos ni en el analisis de los grupos por separado.

DISCUSION:

La incidencia de listeriosis ha sido estimadadi@rentes autores en diferentes zonas
geograficas entre 2-8 casos/1.000.000 habitants-&fi incidencia en todo el mundo
se ha visto incrementada a lo largo de los ultiB@safios como se muestra en
diferentes estudid§’'°. Su espectro clinico también esta cambiandoicel@®nte se
ha considerado la listeriosis invasiva como unaremédad que afectaba a recién
nacidos y embarazadas, pero, actualmente su imigder esta viendo incrementada
entre pacientes ancianos, inmunocomprometigomcluso entre pacientes previamente
sanos. La incidencia estimada en nuestro centrsiderando que nuestra poblacién de
referencia es de 410.00 habitantes, ha aumentasite d26 a 18.4 casos/1.000.000
habitantes-afo entre 1996 y 2007. A pesar de gtrataede una incidencia estimada, ya

que la listeriosis invasiva no es una enfermedadedaracion obligatoria en nuestro



pais, parece que la incidencia en nuestro centirante los ultimos afios, es realmente
mayor que la referida en la literatura.

De todas formas la listeriosis es una enfermed&d comun en humanos, que puede
presentarse tanto de forma esporadica como ensbepielémicoS. Es importante
remarcar que no se detectaron brotes duranteietipete estudio.

Sélo el 56% de los pacientes presentaron uorfde riesgo conocido, excluyendo la
edad. Esta cifra es inferior a la observada porugtsuon et al’ en Dinamarca o
McLauchlirf® en Gran Bretafia. En ambos estudios refieren queoelentaje de
enfermos con un factor de riesgo conocido, excepiu#a edad, fue aproximadamente
del 70%.

Habitualmente al hablar de enfermos inmunodedam se piensa en enfermos
oncoldgicos y en tratamiento con quimioterapia. ritiestro estudio destaca la baja
proporcion de enfermos en tratamiento con quimagier, sugiriendo que la neoplasia
por si sola es factor de riesgo para adquirir ustarlosis. También cabe destacar el
papel de otras condiciones inmunosupresoras queepuser factor de riesgo para la
listeriosis, como son las colagenosis, otros tregatas inmunosupresores, el HIV, la
DM, la insuficiencia renal o las hepatopatias, E&ttmo grupo de enfermos
inmunodeprimidos por otras causas, aunque tienditages con el grupo de enfermos
neoplasicos, también presenta algunas caractasstiferenciales que deben tenerse en
cuenta.

La bacteriemia fue la forma de presentacion frexsiente en el grupo de enfermos
con cancer que en el grupo de los enfermos inmumioadiglos, ya fueran enfermos con
cancer o inmunodeprimidos por otras causas. Estdtados coinciden con los datos
descritos previamente en la literafiffa En algunos estudios con un mayor niimero de

pacientes incluidos se ha encontrado una mayoiags@t de la bacteriemia por LM



con algunos tipos especificos de céancer, espeaidmias neoplasias del tracto
digestivd®. Estos datos no se pueden confirmar en nuestudliesiado el pequefio
namero de pacientes.

La importancia del tratamiento empirico correesba en discusion. Si bien algunas
series muestran un incremento de mortalidad eqtrell@s pacientes que no recibieron
un tratamiento empirico correélphay otras series que no muestran dicha asocfacion
En nuestra serie hasta un 40% de los pacientescitiaron tratamiento empirico con
un antibiético con actividad antilisteria, basicaeecefalosporinas, y no se detectaron
diferencias en la mortalidad. Hay que destacar e€juporcentaje de enfermos que
recibi6 un tratamiento empirico correcto fue superen el grupo de enfermos
oncologicos que en los otros dos grupos, esto plelvente no se debe a una mayor
sospecha de listeriosis en estos enfermos, si qoe &l tratamiento empirico se realiz6
con piperacilina-tazobactam o un carbapenem, amsbasactividad antilisteria, por
tratarse de enfermos inmunodeprimidos.

No hay estudios comparativos para estableceateimiento mas adecuado para cada
forma de listeriosis y su duracion. Las recomeraas se basan en la actividied
vitro, modelos animales y la experiencia cliffcaLas guias de tratamiento de
meningitis, recomiendan iniciar tratamiento empiraon cefalosporinas y ampicilina
para todos aquellos enfermos mayores de 50 afideos factores de riesgb para
cubrir Listeria monocytogenes, ya que la bacteria es resistente a las cefaliggstt En
un estudio realizado en Dinamarca entre 1958 y%G@&lobservé que la sensibilidad a
los antibidticos de LM se habia mantenido estalibel@rgo de los afios.

La mortalidad a la infeccién phisteria monocytogenes se sitlia entre el 25-3G84El
factor predictor de mortalidad en los enfermos n@#e(< 60 afios) es la enfermedad de

basé®. En el estudio de Guevara ef@lel analisis multivariante mostré como factores



de riesgo de mortalidad las neoplasias no hematal§gel alcoholismo, la edad
superior a los 70 afios, el tratamiento con estesoidlas enfermedades renales. Los
resultados de este estudio son similares a losidlo por Bennion et &f. en un
estudio realizado en los Estados Unidos y porestodio realizado por Gerner-Snifit
en Dinamarca. En nuestro estudio la mortalidadcfaeamente superior en el grupo de
enfermos oncoldgicos que en los otros dos grupesds esta mortalidad mas precoz,
ya que se concentraba en los primeros 5 diasatizacteriemia.

Nuestro estudio tiene limitaciones debido aluysfm numero de casos. Ademas
resulta dificil comparar las tasas de incidenciaye laListeria monocytogenes no es

un germen de declaracién obligatoria.

CONCLUSION:

En conclusioén, la listeriosis es una enfermeeia@rgente, con una alta mortalidad,
especialmente para los enfermos inmunodeprimidodre eellos los enfermos
oncoldgicos, y los ancianos, aunque se debe tenemnenta, también, en enfermos con
otras condiciones inmunosupresoras. El consejoesebrriesgo de la ingesta de
determinados alimentos que ya se realiza a las remdmas, se deberia extender a los
otros grupos de riesgo. La ampicilina se debe inelu el tratamiento empirico de los
pacientes inmunodeprimidos 0 ancianos con mensndti pacientes con sospecha de
sepsis 0 bacteriemia sin foco de infeccion, cotofas de riesgo para listeriosis, se

deberia considerar el tratamiento empirico conntibiatico con actividad antilisteria.



Fig.1.- Numero anual de los casos de listeriosis inea&in el hospital Parc Tauli.

(Enero 1996 — Septiembre 2007). SNC: Sistema rementral
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los enfermos

Grupo |

Grupo Il

Grupo Il

Nimero de pacientes

17

11

22

Mediana edad

69,47 (33-84)

52,36 (29,90) SD

65,14 (27-94)

SD 13,44 19,19 SD 17,78

Sexo masculino n (%) 11 (64,7%) 4 (36,4 %) 15 (68,2%)
Mayores de 60 afios n (%) 13 (76,5%) 5 (45,5%) 15 (68,2%)
Mayores de 80 afios n (%) 5 (29,4 %) 1 (9,1%) 4 (18,2 %)
Foco infeccion

Bacteriemia n (%) 12 (70,6%) 7 (63,6 %) 8 (36,4 %)

Infeccion SNC n (%)| 5 (29,4%) 4 (36, 4%) 14 (63,6 %)
Demora diagnostico (dias) 2’330%;355) SD 1,44 (1-3) SD 0,726 2'151(3:66) SD
Demora tratamiento (dias) 1’081(01_5) SD 1,11 (0-3) SD 0,92 1,11 §0i4) SD
Tratamiento empirico correcto n (%) 13 (76,5 %) 7 (63,6 %) 15 (68,5%)
Mortalidad n (%) 10 (58,8 %) 2 (20 %) 8 (38,1 %)
Exitus < 5 dias 6 (66,7%) 1 (50 %) 3 (42 %)

SD: Desviacién estandar
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