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Infeccion invasiva por Listeria monocytogenes
en un paciente con sindrome de Evans.
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RESUMEN.

Listeria monocytogenes es una bacteria
intracelular facultativa que tiene predileccién
por causar infecciones del sistema nervioso
central en humanos. Cuya poblacion de riesgo
predominante es lactantes, adultos mayores y
en estados de inmunosupresion. Los principales
sindromes clinicos causados por Listeria
monocytogenes incluyen gastroenteritis febril,
infeccidon perinatal e infecciones sistémicas
marcadas por infecciones del sistema nervioso
central con o sin bacteriemia. Presentamos
el caso de un paciente masculino de 66 afos
portador de sindrome de Evans en tratamiento
inmunosupresor quien acude al servicio de
emergencias del Hospital San Carlos el 27 de
agosto de 2019, por un cuadro agudo de fiebre,
cefalea y ataque al estado general en quien se
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documenta sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica y meningitis bacteriana ante lo cual
inicio empiricamente cefotaxime. ElI panel
molecular y los hemocultivos fueron positivos
por Listeria monocytogenes. El paciente recibio
3 semanas de antibioticoterapia con ampicilina
con excelente evolucién clinica y sin secuelas
neuroldgicas.

PALABRAS CLAVE.

Listeria monocitogenes, meningitis, sindrome
de Evans.

ABSTRACT
Listeria monocyfogenes is a facultative

intracellular bacterium that has a predilection
for causing central nervous system infections in
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humans. Whose predominant risk population is
infants, the elderly and in immunosuppressed
states. The main clinical syndromes caused
by Listeria monocytogenes include febrile
gastroenteritis, perinatal infection, and systemic
infections marked by central nervous system
infections with or without bacteremia. We present
the case of a 66-year-old male patient with Evans
syndrome undergoing immunosuppressive
treatment who went to the emergency service
of the San Carlos Hospital on August 27,
2019, for an acute picture of fever, headache,
and attack on the general condition in whom
Systemic inflammatory response syndrome and
bacterial meningitis are documented, leading
to cefotaxime empirically. The molecular panel
and blood cultures were positive for Listeria
monocytogenes. The patient received 3 weeks
of antibiotic therapy with ampicillin with excellent

de un dia de evolucidon de sensacion febril
no cuantificada, ataque al estado general
y nauseas. En la exploracion fisica afebril
taquicardico, normotenso, palido, con fascies de
dolor, consciente, cardiopulmonar estable, sin
afeccién de funciones mentales superiores, no
focalizacion neuroldgica, no alteracion de pares
craneales.

En los laboratorios iniciales se documenta
bicitopenia (hemoglobina 9,7mg/dl, plaquetas
70,000) sin leucocitosis, hiperbilirrubinemia leve
de predominio indirecto y reactantes de fase
aguda elevados (PCR 18,8mg/dl, presepsina
560 pg/ml). En ese momento se decide tomar
cultivos de sangre, orina e iniciar cobertura
antibidtica empirica con cefotaxime 2g IV cada 8
horas antes posible proceso infeccioso de foco
no claro e ingresar al salon de medicina interna.

clinical evolution and without neurological

sequelae. Una vez ingresado en medicina interna paciente
aqueja cefalea global, de intensidad 9 de 10,

KEY WORDS. que empeora con los movimientos e irradia a
region cervical, acompanado de nauseas; se

Listeria monocitogenes, meningitis, Evan’s realiza puncion lumbar.

Syndrome.
PRESENTACION DEL CASO.

Masculino de 66 afos, conocido hipertenso,
diabético tipo Il, con diagndstico de sindrome de
Evans hace 4 afios, en tratamiento crénico con
insulina NPH 20-00-20 unidades subcutaneas,
insulina simple 4-4-4 unidades subcutaneas,
enalapril 20mg dia, hidroclorotiazida 25mg dia,
azatioprina 300mg dia, micofenolato de mofetilo
3 gramos dia, prednisolona 75mg dia, y en ese
momento en espera de aprobar rituximab.

Dentro de sus antecedentes quirurgicos
destaca esplenectomia en dos ocasiones
(bazo accesorio). Ingresé por cuadro agudo

El analisis del liquido cefalorraquideo con
leucocitos 30/mms3 (80% neutrdéfilos), glucosa
63mg/dl, proteinas 251mg/dl, GRAM negativo,
tinta china negativa, VDRL no reactivo.
Concomitantemente se reporta hemocultivos
positivos a las 20 horas por bacilos gran
positivos, por lo cual se suspende cefotaxime y
se inicia ampicilina 2g iv cada 4 horas. 12 horas
posterior a reporte de hemocultivo se aisla en
panel molecular de sepsis L. monocytogenes.

El paciente recibié 3 semanas de tratamiento con
ampicilina intravenosa teniendo una excelente
evolucion y resolucion de sintomas ante lo cual
se egreso sin ninguna secuela neuroldgica.
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DISCUSION

El sindrome de Evans es una enfermedad
autoinmune poco comun que fue definida
por Robert Evans en 1951 cuando estudio la
relacion entre la anemia hemolitica autoinmune
(AIHA) y la purpura trombocitopénica inmune

(PTI). Describié los primeros criterios de
diagnostico de ES, incluida la presencia
de anemia, reticulocitosis, aumento de la

bilirrubina en sangre y urobilinégeno fecal,
sin antecedentes familiares de enfermedades
hemoliticas, evidencia de anticuerpos contra
eritrocitos a 37 ° C, hemdlisis de eritrocitos
transfundidos, presencia de purpura. , tiempo
de sangrado prolongado, aspiracion de meédula
O0sea con un numero normal o aumentado de
megacariocitos y la ausencia de agentes toxicos
exogenos o una enfermedad basal. El curso
tipico del sindrome de Evans se caracteriza
por una enfermedad crénica heterogénea
con variabilidad clinica al inicio, remisiones
espontaneas y exacerbaciones. Su frecuencia
mundial es desconocida(1).

No hay ensayos clinicos disponibles para
el tratamiento del sindrome de Evans y las
indicaciones para comenzar la terapia no se
han establecido mediante estudios basados
en evidencia. Pocos informes retrospectivos
y pequefias cohortes tienen respuestas
documentadas. El objetivo principal consiste en
lograr una respuesta completa a largo plazo.
No existe un régimen terapéutico establecido.
Los esteroides con y sin inmunoglobulinas se
recomiendan como terapia de primera linea. La
transfusién de glébulos rojos / plaquetas esta
indicada solo en pacientes sintomaticos graves
debido al riesgo de exacerbaciones(2).

El rango de opciones para la terapia de segunda
linea incluye agentes inmunosupresores
[ciclosporina, micofenolato mofetilo (MMF) vy
danazol], rituximab y quimioterapia (vincristina).
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La esplenectomia también puede considerarse
un tratamiento de segunda linea. La mayoria de
los datos son anecdoéticos y no concluyentes,
con una interpretacion dificil debido al uso
concomitante de corticosteroides y otras
modalidades.

Durante la revision de la literatura mundial no
se encuentran publicaciones que documenten
la asociacion de sindrome de Evans vy listeria,
siendo nuestro caso posiblemente el primer
caso reportado hasta ahora. Hay algunas
asociaciones con otras  enfermedades
sistémicas del tejido conectivo como lo es con
lupus eritematoso sistémico, documentando un
riesgo relativo de 18,3; la forma mas frecuente
es la bacteremia(3).

Listeria monocytogenes es el agente etioldgico
responsable de la listeriosis, es un bacilo
grampositivo, anaerobio facultativo y capaz de
crecer en el citoplasma celular, y se encuentra
ampliamente distribuido en la naturaleza y en
la cadena alimentaria. La via mas comun de
infeccion son los alimentos contaminados, a
diferencia de otros patégenos, se multiplica por
alimentos refrigerados con temperaturas de 4°
a 10°C(4). La infeccidn suele presentarse como
casos aislados y, eventualmente, como brotes
epidémicos.

Estudios anteriores han encontrado que la
mayoria de los pacientes (> 60%) con meningitis
por Listeria son inmunocomprometidos o
ancianos. Se informaron muchas afecciones
incluidas la terapia inmunosupresora,
malignidad, enfermedad del tejido conectivo,
diabetes mellitus, alcoholismo, asplenia, cirrosis
hepatica, enfermedad renal en etapa terminal e
infeccién por VIH. En este caso el sindrome de
Evans juega un papel importante como factor de
riesgo. Sin embargo, esos factores, ademas de la
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vejez, se han reconocido durante mucho tiempo
como riesgos importantes que predisponen a la
meningitis neumocacica (5).

Un estudio prospectivo observacional en
pacientes italianos mayores de 50 afios en un
solo centro comparé 22 casos de meningitis por
listeria y 109 casos de meningitis neumocdcica.
El grupo encontré una asociacion entre Listeria
y la terapia inmunosupresora actual (6).

La incidencia de listeriosis en el mundo es
de 3 a 6 casos por millén de habitantes por
ano(7). La listeriosis generalmente presenta
baja incidencia, pero su mortalidad oscila entre
un 20-30%, denotando una gran carga de la
enfermedad (5).

Esta bien establecido que muchos serotipos
diferentes de L. monocytogenes generalmente
se aislan de los alimentos, mientras que un
subconjunto limitado de serotipos (es decir, 1/
2a, 1/ 2b y 4b) son responsables de una gran
parte de los casos clinicos en todo el mundo.

FISIOPATOLOGIA

La conversion del saprofito ambiental a
un microorganismo patdégeno entraia una
regulacion coordinadadelosfactores bacterianos
que determinan la patogenia y que median el
acceso al interior de las células, el crecimiento
intracelular y la diseminacion intercelular (8).

La Listeria monocytogenes induce su propia
interiorizacion por las células que normalmente
no son fagociticas, esta entrada a las células
es mediada por las proteinas de superficie del
hospedador clasificadas como internalinas. Un
factor esencial que determina la patogenia de
L. monocytogenes es su hemolisina 3, llamada
listeriolisina O. La listeriolisina O, es una

citolisina formadora de poros y dependientes
del colesterol, la cual se caracteriza por ser el
principal mediador de la rotura de la membrana
fagosdmicaqueseformadespuésdelafagocitosis
de L. monocytogenes. Ademas, la listeriolisina
O, actua como poro de traslocacion para una o
las dos fosfolipasas de L. monocytogenes que
al igual que la listeriolisina O, contribuyen a la
lisis de las vacuolas. Las mutacidnes en esta
citolisina, que influyen en su sintesis, semivida
o pH o6ptimo, producen toxicidad prematura en
las células infectadas.

Poco después de la exposicion al citosol de
la célula de mamifero, la bacteria produce
otra proteina de superficie. ActA, que media
la nucleacion de los filamentos de actina del
hospedador para impulsar las bacterias hacia el
interior de las células y entre las mismas, esto
permite un mecanismo patdégeno relacionado
que logra la diseminacion intercelular sin la
exposicion al medio extracelular.

Las listerias que sobreviven a la actividad
bactericida de los macrofagos infectados en
un inicio proliferan en el citosol, y se diseminan
de una célula a otra. Se desencadena una
respuesta inmunitaria innata de tres vias:
una via dependiente de MyD88 que ocasiona
citocinas inflamatorias, una via STING/IRF3 que
ocasiona una respuesta de interferén tipo | y una
activacion del inflamasoma de baja intensidad.

Los neutréfilos son decisivos para las defensas
del hospedador durante las primeras 24 horas
de la infeccion, en tanto que después es vital la
afluencia de macroéfagos activados procedentes
de la médula 6sea.

La inmunidad adquirida es indispensable

para lograr la inmunidad estéril, la respuesta
inmunitaria estd mediada por células, los
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linfocitos T citotoxicos CD8+, que reconocen y
destruyen a las células infectadas, los fagocitos
activados circulantes destruyen las bacterias
extracelulares resultantes de este proceso.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La listeriosis humana generalmente se
presenta como uno de los tres sindromes
clinicos, a saber, gastroenteritis febril, listeriosis
materno-fetal / neonatal o bacteriemia con o
sin infecciones cerebrales, como meningitis,
meningoencefalitis, rombencefalitis o absceso
cerebral(9). Las infecciones focales menos
comunes derivadas de la diseminacion
hematégena incluyen endocarditis, peritonitis,
artritis séptica o endoftalmitis. También se
han descrito infecciones focales que incluyen
colecistitis, infeccion de protesis articular e
infecciones de injertos arteriales.

La mayoria de los casos de meningitis
/" menigoencefalitis listerial se observan
en pacientes de 45 afos y los sintomas
predominantes son la alteracion del sensorio y
cefalea.Lossignosmeningeosenlapresentacion
son demostrables en 26 a 54%, con menos
frecuencia en los inmunodeprimidos. La triada
tipica de meningitis bacteriana de fiebre, rigidez
nucaly cambio en el estado mental se observaen
el 43%. Se pueden observar signos neurolégicos
focales del 16 al 37% y convulsiones en el 4 al
17%.(7)(9). El este caso el paciente nunca tuvo
la triada tipica de meningitis al igual que nunca
presento focalizaciéon neuroldgica.

DIAGNOSTICO
El diagnostico requiere del aislamiento por

cultivo de L. monocytogenes, por lo que
siempre se deben tomar cultivos de sangre, y
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liquido cefalorraquideo (LCR)(10). En LCR, se
presenta leve pleocitosis, la glucosa puede estar
normal o baja, y solo una moderada cantidad
de proteinas, y un tercio de los pacientes
presentan resultados positivos de tincion de
Gram, por estas caracteristicas, que asemejan
a una meningitis viral, el diagndstico suele ser
dificil, en casos en donde la tincion de Gram sea
positiva, se debe diferenciar de Streptococcus
pneumoniae y otras bacterias Gram positivas,
y nos haran pensar en una listeria, al presentar
caracteristicas como catalasa positivas, que
produzcan acido de la D- glucosa, hidrolicen la
esculina, den positivas las reacciones de Voges-
Proskauer y del rojo metileno, y ademas sean
moéviles (6,11,12).

En el caso de no estar seguros si se trata de
una meningitis bacteriana versus viral, los
niveles de acido lactico proporcionan una
prueba diagndstica clave para la diferenciaciéon
temprana de la meningitis bacteriana aguda,
donde se pueden presentar niveles de acido
lactico de 6mmol/L, mientras que en las
meningitis virales o asépticas los niveles son
menores de 3mmol/L (8). La PCR en tiempo
real, representa la prueba mas rapida disponible
en la practica clinica para la identificacién de la
bacteria y su tipificacion (13).

TRATAMIENTO

Es de suma importancia reconocer los pacientes
con factores de riesgo para meningitis por
L. monocitogenes, ya que se ha visto que el
tratamiento antibiético inadecuado conlleva un
aumento en la mortalidad con una significancia
estadistica (14).

La penicilina y la ampicilina constituyen el
tratamientoinicial. Se considera que el antibiético
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de eleccion de la bacteriemia o de la meningitis
es la ampicilina en dosis meningeas (2 g cada 4
h). La asociacion de penicilinas con gentamicina
actua sinérgicamente frente a Listeria tanto in
vitro como in vivo; Sin embargo, las ventajas
del tratamiento combinado nunca han sido
demostradas en estudios clinicos prospectivos.

En nuestro paciente se decidié en conjunto
con infectologia manejar solo con ampicilina
debido a sus multiples comorbilidades que
le condicionaban un factor de riesgo de
nefrotoxicidad. En un estudio retrospectivo,
el tratamiento combinado no fue superior a la
monoterapia con penicilina (13,8).

Se sabe que los aminoglucésidos penetran
poco en el liquido cefalorraquideo sanguineo
y la barrera hematoencefalica, o que genera
preocupacion sobre la eficacia de dicha
terapia combinada de “primera linea” para
las infecciones del sistema nervioso central
debido a L. monocytogenes. Al menos en el
huésped inmunocomprometido, la ampicilina en
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tratamiento(15).
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demostrado ser suficientes para la resolucion
de la enfermedad, sin embargo se recomienda
un uso mas prolongado, de hasta 28 dias de
tratamiento (12).

El paciente recibio tres semanas de tratamiento
presentando una resolucion completa de sus
sintomas y normalizacion de los reactantes de
fase aguda
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