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RESUMEN

Introduccion. La peritonitis bacteriana espontanea (PBE)
es una entidad frecuente y grave en pacientes cirrdticos o con
ascitis por otras causas. Sin embargo, Listeria monocytogenes
€s un microorganismo que excepcionalmente se ha identificado
como agente causal de PBE.

Métodos. En este estudio se realizd un analisis descriptivo
de los casos de PBE por L. monocytogenes en nuestro centro
durante 26 afios (1992-2017).

Resultados. Se diagnosticaron un total de 8 casos, con
una edad media de 58 afos, sin diferencia en la distribucion
de sexos y todos ellos de adquisicion comunitaria. La mitad
de los casos eran pacientes con hepatopatia de base, dos
con neoplasia activa, uno en programa de didlisis peritoneal
y otro presentaba cardiopatia hipertensiva. Seis de los
pacientes (75%) recibieron una cefalosporina de tercera
generacion como tratamiento empirico. La evolucion clinica
fue favorable después de recibir tratamiento dirigido en 5 de
los pacientes (62,5%). Sin embargo, tres de ellos, menores de
59 afios, fallecieron. El serotipado realizado a las cepas de L
monocytogenes reveld que la mitad era serovariedad 4, dos
cepas 1/2a y una 1/2c. El total de las cepas fue sensible a
ampicilina, meropenem, eritromicina y cotrimoxazol.

Conclusiones. Destacamos la importancia de tener en
cuenta esta etiologia en pacientes con hepatopatiasy con datos
clinicos o de laboratorio sugestivos de PBE, principalmente por
la necesidad de tratamiento especifico distinto al utilizado
convencionalmente de forma empirica.
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ABSTRACT

Background. Spontaneous bacterial peritonitis (SBP) is a
frequent and severe entity in patients with cirrhosis or ascites
due to other causes. However, Listeria monocytogenes is a mi-
croorganism that has been scarcely identified as a causative
agent of SBP.

Methods. In this study, a descriptive analysis of cases of L.
monocytogenes SBP was carried out in our center for 26 years
(1992-2017).

Results. A total of eight patients were diagnosed, with an
average age of 58 years, with no differences in sex distribu-
tion and all of them were community acquired cases. Half of
the patients had underlying liver disease, two of them active
malignancies; one was undergoing continuous ambulatory
peritoneal dialysis and the last one with hypertensive heart
disease. Six (75%) of the patients received a third-generation
cephalosporin as empirical treatment. The clinical course was
favorable after receiving directed antibiotic treatment in five
(62.5%) of the patients. However, three of them, under the age
of 59, died. Serotyping of L. monocytogenes isolates revealed
that half of them were serovar 4, two 1/ 2a and the remaining
one 1/ 2c. All strains were susceptible to ampicillin, meropen-
em, erythromycin and cotrimoxazole.

Conclusions. We conclude by emphasizing the impor-
tance of taking this etiology into account in patients with
underlying liver disease and with clinical or laboratory data
suggesting SBP, mainly due to the need for specific antibiotic
treatment different from conventionally empirically used .

Keywords: Listeria monocytogenes, spontaneous bacterial peritonitis,
listeriosis, continuous ambulatory peritoneal dialysis, liver disease.
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INTRODUCCION

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) se define como
una infeccion bacteriana del liquido ascitico en ausencia de
una fuente evidente de infeccion intraabdominal. Es una com-
plicacion frecuente y grave que pueden sufrir los pacientes con
ascitis y cirrosis.

El diagndstico de la PBE se basa en el recuento de poli-
morfonucleares (PMN) en el liquido ascitico obtenido median-
te paracentesis diagndstica. El recuento de PMN mayor o igual
a 250/mm?, determinado por microscopia, es diagnostico de
PBE. Asi mismo, a pesar de no ser necesario para el diagnds-
tico, se recomienda el cultivo de liquido ascitico para guiar el
tratamiento antibiotico, preferiblemente inoculando 10 mL en
frascos de hemocultivo, aerobio y anaerobio, para mejorar la
sensibilidad. Se hace ademas imprescindible la extraccion de
hemocultivos previa a la administracion de antibiotico cuando
se sospeche una PBE, ya que en un gran numero de pacientes
se aislara el microorganismo causante de la PBE en sangre pe-
riférica [1].

La PBE se produce como resultado de la translocacion
bacteriana desde el intestino a la cavidad peritoneal, por lo que
los bacilos gramnegativos pertenecientes a la familia Entero-
bacteriaceae, como Escherichia coli o Klebsiella pneumoniae, o
los cocos grampositivos de los géneros Streptococcus o Ente-
rococcus son los principales agentes causales. Segun las guias
europeas actuales, el tratamiento empirico de la PBE consiste
en la administracion de una cefalosporina de 32 generacion
(preferiblemente cefotaxima), cuyo espectro de actividad cubre
los microorganismos causantes mas frecuentes [2].

De manera excepcional, Listeria monocytogenes puede
causar PBE. Tras revisar la literatura, hemos encontrado 128
casos que describan esta entidad, cuyo diagndstico es espe-
cialmente importante, ya que L. monocytogenes presenta re-
sistencia intrinseca a las cefalosporinas de 32 generacion, que
como se ha sefialado, constituyen el tratamiento empirico de
la PBE [3].

El objetivo de este estudio es revisar los casos de PBE por
L. monocytogenes en nuestro centro en un periodo de 26 afios
(1992-2017), evaluando la incidencia, analizando los posibles
factores de riesgo y las caracteristicas clinicas de los casos, asi
como determinar los serotipos de las cepas causales por su in-
terés epidemiologico.

PACIENTES Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo de los casos de PBE por
L. monocytogenes recogidos en el Hospital Universitario Mar-
qués de Valdecilla desde Enero de 1992 hasta Diciembre de
2017. Este complejo hospitalario cuenta con 932 camas vy esta
localizado en la Comunidad Auténoma de Cantabria, con una
poblacion de referencia de mas de 300.000 habitantes.

Fueron incluidos todos los pacientes que cumplian la defi-
nicion de caso de PBE por L. monocytogenes: recuento de PMN
en el liquido ascitico de 2250/mm?, ademds del aislamiento de

L. monocytogenes en el liquido ascitico, y ausencia de otra in-
feccion intraabdominal.

Se diseAd un cuestionario estandarizado para recoger los
siguientes datos de los pacientes a partir de la historia clinica:
datos demograficos, fecha de ingreso, patologia de base, mani-
festaciones clinicas, analisis del liquido ascitico, antibioterapia
empirica y dirigida, y evolucion.

Las muestras de liquido ascitico remitidas al Servicio de
Microbiologia se cultivaron en agar sangre, agar chocolate y
agar MacConkey (Oxoid). Tras la identificacion presuntiva de
las colonias (beta-hemolisis débil en agar sangre) y de la tin-
cion de Gram (cocobacilo gram positivo), las cepas se identi-
ficaron de forma definitiva como L. monocytogenes por diver-
sos métodos en funcion de la disponibilidad: MALDI-TOF MS
(Vitek® MS (bioMérieux), tarjetas GP de Vitek® 2 (bioMérieux)
ylo galerias bioquimicas APl Coryne version 4.0 (bioMérieux).
El serotipado de las cepas se realizd mediante un método de
aglutinacion (BD Difco™ Listeria O Antisera) y PCR especifica
in-house, adaptada de Michel Doumith et al., 2004 [4].

Para el estudio de sensibilidad antibidtica se utilizaron
tiras de gradiente en agar Mueller-Hinton suplementado con
500 sangre de caballo y B-NAD (MHF, Oxoid) incubadas duran-
te 24 horas a 35°C + 2°C'y en una atmosfera con 5% de CO,. Se
ensayaron los siguientes antibidticos: ampicilina, meropenem,
eritromicina y cotrimoxazol. La sensibilidad antibiotica fue in-
terpretada aplicando las guias de EUCAST 2018 [5] y CLSI M45-
A3 [6].

RESULTADOS

La tasa de incidencia media anual de PBE en nuestra area
en los ultimos cuatro afos (2014-2017) ha sido de 4.7 casos
por cada 100.000 habitantes. De los 56 casos de PBE, cuatro
(7.14%) fueron producidos por L. monocytogenes. En el perio-
do del estudio comprendido desde 1992 a 2017 fueron diag-
nosticados ocho casos de PBE por L. monocytogenes, cuyas
principales caracteristicas se describen en la tabla 1. La edad
media de los pacientes fue de 58 aflos y no hubo diferencias
en la distribucién por sexos. Todos pertenecian a la Comunidad
Auténoma de Cantabria. Entre los antecedentes, en la mitad de
los casos la patologia de base fue la hepatopatia cronica con
evolucion a cirrosis, dos eran pacientes oncologicos, un caso de
insuficiencia renal cronica en programa de dialisis peritoneal y
una paciente con cardiopatia hipertensiva. Las dos pacientes
oncoldgicas estaban siendo tratadas con regimenes quimiote-
rapéuticos basados en paclitaxel y bevacizumad en el momen-
to del diagnostico. La adquisicion fue comunitaria en el 100%
de los casos.

En cuanto al examen del liquido ascitico, el recuento me-
dio de leucocitos fue de 3370 células/mm3 (rango: 960 - 6400
célulasi/mm?) con un recuento de PMN en la totalidad de pa-
cientes = 250 células/mms.

Seis de los pacientes (75%) recibieron una cefalosporina
de tercera generacion como tratamiento empirico, uno de ellos
asociado a vancomicina y otro a meropenem. En un caso se
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas de los casos de PBE por L. monocytogenes en el
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla en un periodo de 26 aiios,
1992-2017.
Nede  Fechade  Edad/ Patologia de base Andlisis liquido ascitico Tratamiento Evolucion
Caso ingreso Sexo
Leucocitos/mm®  %PMN? Empirico Dirigido
1 10/12/1992  48/H Hepatitis C, diabetes 4.800 75 Cefotaxima Cefotaxima + Sepis > Exitus
mellitus, ampicilina (7 dias),
Hepatopatia alcoholica imipenem
2 27/101993  59/H Cirrosis hepatica de 6.400 50 Cefotaxima Cefotaxima + Exitus
origen alcohdlico, ampicilina
diabetes mellitus
insulinodependiente
3 01/02/2007  64/H Insuficiencia renal 3.200 70 Ceftazidima + - Curacion
cronica en dialisis vancomicina
peritoneal
4 27/09/2013  48/M Carcinoma ductal 960 60 Ceftriaxona - Exitus
infiltrante de mama
izquierda con
progresion osea y
hepatica
5 19/01/2015  42/M  Carcinoma intraductal 1.600 50 - Ampicilina + Curacion
de mama derecha gentamicina
con progresion 0sea,
pleural y abdominal.
Ascitis quilosa
6 14/05/2015  41/M Cirrosis hepatica de 1.200 60 Cefotaxima + Ampicilina + Curacion
origen alcohdlico meropenem cotrimoxazol
7 26/02/2016  88/M Hipertension arterial 5.600 50 Piperacilina Ampicilina+ Curacion
con cardiopatia tazobactam meropenem
hipertensiva
8 23/08/2017  74/M Cirrosis hepatica de 3.200 10 Cefotaxima Amoxicilina + Curacion
origen desconocido meropenem

con trombosis portal

%% PMN: porcentaje de leucocitos polimorfonucleares sobre el n° total de leucocitos.

inici¢ antibioterapia con piperacilina-tazobactam y otro caso
no recibio terapia antibiotica empirica. La evolucion clinica fue
favorable después de recibir tratamiento en cinco de los pa-
cientes (62,5%). Sin embargo, tres de ellos menores de 59 afos,
fallecieron, uno de ellos tras presentar sepsis como complica-
cion.

De los 8 casos disponiamos de la correspondiente cepa ar-
chivada en 6 casos, todos los cuales se confirmaron de nuevo
como L. monocytogenes tanto por métodos bioquimicos (AP
Coryne, (bioMérieux) y Vitek® 2 GP (bioMérieux), como por téc-
nicas de espectrometria de masas Vitek® MS (bioMérieux), con
el 100% de concordancia entre los métodos utilizados.

No se observd infeccion polimicrobiana en ningun caso.
Los aislamientos de L. monocytogenes correspondieron a se-

rovariedad 4 (50%), 1/2a (25%) y 1/2c (12,5%). Todas las cepas
fueron sensibles a ampicilina, meropenem, eritromicina y co-
trimoxazol, aplicando tanto puntos de corte de EUCAST 2018
como del documento CLSI M45-32 edicion.

DISCUSION

L. monocytogenes es un cocobacilo grampositivo anaero-
bio facultativo, ubicuo en la naturaleza que se comporta co-
mo patogeno intracelular facultativo. La infeccion se adquiere
por consumo de alimentos contaminados y habitualmente es
patogeno en pacientes con inmunodepresion celular, neona-
tos, mujeres embarazadas y ancianos. El uso de inhibidores de
la bomba de protones también se ha asociado con un mayor
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riesgo de listeriosis [7]. Las formas clinicas de infeccion mas
frecuentes son las meningitis y bacteriemias, pero excepcio-
nalmente puede producir abscesos cerebrales, artritis séptica,
endocarditis, infecciones pleuropulmonares y peritonitis como
en la serie de casos descrita por nosotros [8].

La PBE por L. monocytogenes es un cuadro infrecuente es-
tando descrito en 128 casos en el mundo, fundamentalmente
en pacientes con cirrosis. El primer caso fue descrito en 1977
por Rheingold et al. [9] y seguin la revision sistematica de Liat-
sos et al. en 2012 solamente se publicaron 86 casos entre 1977
y 2011 en pacientes con cirrosis [10]. Este tipo de pacientes
con hepatopatia crénica, como en la mitad de nuestros casos,
presentan anomalias en los mecanismos de defensa, incluyen-
do la disfuncion en el sistema reticuloendotelial, reduccién en
los niveles de complemento y disminucion en la actividad de
los neutrofilos y macrofagos ademas de tener aumentados los
depositos intracelulares de hierro. Por todo ello, se consideran
como un grupo de riesgo para el desarrollo de listeriosis [11].
De hecho, llama la atencién la relativa frecuencia en nuestro
pais de casos publicados de PBE por L. monocytogenes respec-
to a otros paises, atribuyéndolo a habitos dietéticos especificos
(frutas y vegetales crudos, productos lacteos elaborados con
leche cruda no pasteurizada), factores climaticos y predispo-
sicion geografica, ya que aproximadamente el 149% de adultos
sanos son portadores en el tubo digestivo de L. monocytogenes
[12]. Desde el aio 2015 Espafia incluye la listeriosis en el lista-
do de Enfermedades de Declaracion Obligatoria (EDO), lo que
permite conocer tanto la incidencia real de la listeriosis en las
comunidades auténomas como la incidencia global en el pais
que, que hasta la fecha, se desconocia [13].

Respecto a la mortalidad, la PBE por L. monocytogenes
en pacientes con cirrosis esta asociada con una mortalidad
del 27,9%-30,7%, algo inferior a nuestra serie (mortalidad del
37,5%), incluso si se modifica la terapia a ampicilina (el tra-
tamiento adecuado con una duracion de 10-14 dias) [12,14].
Actualmente, el tratamiento de eleccion de la PBE por L. mo-
nocytogenes es la ampicilina en monoterapia o en asociacion
con un aminoglucosido, no estando claramente definida ni la
dosis ni la duracion del tratamiento, aunque se sugiere que sea
superior a 10-14 dias [7]. La cefotaxima, antibiotico empirico
de eleccion en las PBE, no seria eficaz ya que L. monocytogenes
es intrinsecamente resistente a las cefalosporinas de 3 gene-
racion, por lo que destacamos la importancia de una comuni-
cacion temprana entre el Servicio de Microbiologia y el clinico
ante la minima sospecha para modificar la antibioterapia y
conseguir una adecuada cobertura para este microorganismo.

En el caso de los pacientes en didlisis, en nuestra serie un
paciente, la peritonitis por L. monocytogenes es alin menos
frecuente que en pacientes con hepatopatia. Hasta el mo-
mento actual, solo se han notificado 17 casos a nivel mun-
dial [10,15,16]. Se postula que la patogénesis seria similar a los
pacientes con cirrosis, en los que existe una translocacion del
microorganismo desde el intestino, donde estaria colonizando,
hacia la circulacion sistémica. La peritonitis por L. monocyto-
genes en este tipo de pacientes no presenta caracteristicas cli-
nicas diferenciales con respecto a otros agentes etiologicos y el

tratamiento recomendado también es ampicilina asociada o no
a aminoglucdsidos [16].

Es importante tener en cuenta esta etiologia en pacientes
con hepatopatias y con datos clinicos o de laboratorio suges-
tivos de PBE, principalmente por la necesidad de tratamiento
especifico distinto al utilizado convencionalmente de forma
empirica.

Finalmente, gracias a la inclusion en el 2015 de la liste-
riosis en el sistema EDO y al registro oficial y homogéneo de
las comunidades auténomas, se conseguird una mejora en la
prevencion y el control de la listeriosis en Espafa.
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