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Endocarditis infecciosa por Listeria monocytogenes:
revision de la literatura a partir de un caso clinico

Arnaldo Marin, Nicole Lustig, Ricardo Cruz y Samuel Cérdova

Infective endocarditis caused by Listeria monocytogenes:
review of the literature and a case report

Infective endocarditis caused by Listeria monocytogenes is an extremely rare but usually aggressive disease.
We have seen in recent years an increase in age of onset of this disease and a predilection for patients with valvular
disease, especially prosthetic valve. The treatment of choice is ampicillin, which is combined with gentamicin for
synergy. It is known that even with treatment the mortality is very high and higher than in other types of bacterial
endocarditis. With optimal therapy, that is medical-surgical, mortality has declined significantly in recent years. We
presents a review of the literature and a clinical case of a patient with a febrile syndrome diagnosed as a infective
endocarditis caused by L. monocytogenes treated medically with successful outcome to date.
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Introduccion

a endocarditis infecciosa (EI) es una enferme-
dad grave que afecta al endocardio valvular o
mural. Puede instalarse en defectos congénitos o
adquiridos, como valvulas o protesis cardiacas, fistulas
arterio-venosas y otras. Su desenlace sin tratamiento
antimicrobiano es practicamente fatal en todos los casos'.

En Chile, esta enfermedad tiene una incidencia de 1,7
a 6,2 casos por 100.000 personas-afio. En el area central
de Santiago se ha registrado una incidencia de dos casos
por 100.000 pacientes por afio’.

Puede ser causada por una variedad de microorganis-
mos (bacterias y hongos). De las bacterias que causan
endocarditis destacan Streptococccus sp y Enterococcus
sp, apreciandose en el ultimo tiempo un aumento en la
incidencia de Staphylococcus sp, bacilos gramnegativos
y grampositivos?.

Listeria monocytogenes es un bacilo grampositivo
no esporulado, aerdbico. Es la nica de las especies de
Listeria que causa enfermedad en humanos®. De los siete
serotipos principales, 4b, 1la'y 1b son los responsables de
la mayoria de las listeriosis humanas*.

Listeria monocytogenes causa una serie de cuadros
clinicos entre los que se incluyen sepsis, meningoen-
cefalitis y una amplia variedad de localizaciones como
artritis, osteomielitis, peritonitis, hepatitis, colecistitis y
endocarditis’. Afecta preferentemente a recién nacidos
y adultos mayores de 60 afnos, mujeres embarazadas y
pacientes con inmunocompromiso (diabetes mellitus,
cirrosis hepética, etilismo crénico, tumores solidos par-

ticularmente adenocarcinoma de colon), aunque también
puede afectar a personas sanas®'?.

Esta bacteria ha sido aislada en una variedad de ali-
mentos'?>!, sin embargo, la mayoria de los pacientes con
endocarditis por L. monocytogenes no tiene historia de
exposicion a alimentos contaminados.

Se presenta el primer caso clinico en Chile de una
endocarditis por L. monocytogenes en un adulto, y una
revision de la literatura cientifica sobre el manejo y par-
ticularidades clinicas de este patogeno en el endocardio
valvular.

Caso clinico

Varén de 77 anos, jubilado, que ingres6 a nuestro
hospital con el diagnostico de sindrome febril en estudio.

Tenia antecedentes de una coartacion adrtica operada,
con recambio valvular aértico hacian ya 40 anos, reem-
plazo compuesto de valvula adrtica y aorta ascendente y
un reemplazo valvular mitral, tres aflos atras, por lo que
se encontraba en tratamiento anticoagulante oral. Ademas
presentaba hipertension arterial, insuficiencia cardiaca
secundaria e hipotiroidismo en control.

Consultd por un mes de evolucion de fiebre intermi-
tente cuantificada hasta 38 °C axilar, asociada a dolor
abdominal moderado difuso, de caracter inespecifico,
sudoracion nocturna y pérdida de peso de 6 kg en el
ultimo mes. Sin diarrea, vomitos, tos, disuria, artralgias
ni lesiones cutaneas. Dentro de los antecedentes epi-
demiolodgicos, residia en Santiago y no habia realizado
viajes al extranjero.
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Almomento de la evaluacion el paciente se encontraba
consciente, vigil, cooperador, con hemodinamia estable,
yugulares planas y sin adenopatias palpables. El examen
pulmonar era normal, al examen cardiaco presentaba un
soplo sistolico en foco aortico 3/6, el abdomen era blando,
depresible, sensible en forma difusa a la palpacion, sin
signos de irritacion peritoneal ni visceromegalia. Las
extremidades inferiores no presentaban edema y la piel
y lechos ungueales no tenian lesiones. El fondo de ojo
fue normal.

Se realizaron examenes de laboratorio, destacando
un examen de orina completa y funcion renal normales,
hemograma con una anemia normocitica normocrémica
(hemoglobina de 11 gr/dL y hematocrito de 31,7%), con
las otras series normales; VHS 82 mm 1° hora; PCR 5,3
mg/dL (VN <1 mg/dL) y un INR 2,5. Por el cuadro de
dolor abdominal se solicitaron pruebas hepaticas: GOT 45
UI/L, GGT 81 UI/L, bilirrubina total 0,69 mg/dL, LDH
360 U/L, GPT y fosfatasas alcalinas normales. Se reali-
zaron serologias para virus de hepatitis A, By Cy VIH
que resultaron negativas, reaccion de Widal negativa, en-
doscopia digestiva alta normal y ecografia abdominal sin
alteraciones. Entre otros examenes destacaba TSH 0,84
U/ml (VN 0,3-4,2 U/ml) y factor reumatoide negativo.

Por persistencia del cuadro, fue internado donde se
continud el estudio con una radiografia de térax AP y
lateral que fue normal. Por el antecedente de una valvula
protésica se realizd un ecocardiograma transesofagico
que mostrd una imagen filamentosa de 20 x 8 x 5 mm en
la valvula aortica (Figuras 1y 2).

Se inici6 tratamiento empirico para una EI asociada a
valvula protésica con vancomicina iv 1 g, dos veces al dia,
gentamicina iv 80 mg, tres veces al dia y rifampicina 600
mg al dia. Los dos hemocultivos tomados previo al inicio
de tratamiento antibacteriano, fueron positivos a las 23
hrs. a un bacilo grampositivo, que fue identificado como L.
monocytogenes. Se ajusto el tratamiento a ampicilina2 g
iv, seis veces al dia y gentamicina 80 mg, tres veces al dia.

Por presentar una buena respuesta clinica se decidié
el alta y continud con tratamiento antibacteriano in-
travenoso en forma ambulatoria. Se controld en forma
mensual durante los tres primeros meses, luego cada tres
meses hasta completar un afio y posteriormente cada seis
meses durante el segundo afio. Durante su seguimiento
se constato un descenso de los parametros inflamatorios
y se ajustaron las dosis de los antibacterianos segun su
funcion renal. Completo tres semanas de tratamiento con
gentamicina 80 mg, dos veces al dia, suspendiéndose
por deterioro de la funcion renal; ampicilina 2 g, cuatro
veces al dia, por doce semanas y posteriormente recibid
tratamiento de mantencion con amoxicilina 1 g, dos veces
al dia y y luego terapia supresora con 500 mg al dia, hasta
completar dos afios, para garantizar la esterilidad de la
lesion residual. El ultimo ecocardiograma de control
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l Aorta Descendente “nativa”

Figura 1. Ecocardiograma
trans-esofagico 3D: imagen de
la aorta descendente, destacan-
dose la unién entre el margen
distal del tubo protésico (ins-
talado en la reparacién de la
coartacién) y la aorta toracica
descendente nativa. Vegetacion
en “rosario” de 30 x 8 mm en
el margen del tubo protésico.
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Figura 2. Ecocardiograma trans-esofagico 2D: dos cortes tranversal y longitudinal de la aorta toracica
descendente a nivel de la union distal del tubo protésico y la aorta torécica descendente. Vegetacion
del tubo protésico.

no presentaba variaciones significativas con respecto al
examen inicial. Actualmente, el paciente se ha mantenido
asintomatico.

Discusion

La endocarditis infecciosa (EI) por L. monocytogenes
es una enfermedad extremadamente infrecuente, pero
usualmente agresiva debido a su capacidad de escapar a la
deteccion inmune'. En 1955 fue publicado el primer caso
en la literatura internacional'®. Hasta la fecha se ha comu-
nicado un total de 68 casos de EI por L. monocytogenes'®.

Desde el punto de vista epidemiologico destacan tres
aspectos: un aumento de la edad de presentacion de 47
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Tabla 1. Comparacion de endocarditis infecciosa por Listeria monocytogenes

en valvula nativa vs valvula protésica

Variable Valvula nativa Valvula protésica
(n = 45 pacientes) (n = 23 pacientes)

Promedio de edad 50 afios 65,3 afos

Hombres 58,3% 80%

Condiciones no cardiacas subyacentes 51,1% 30,4%

Condiciones cardfacas subyacentes 53,3%* 100%

Vélvula

Mitral 15,6% 52,2%

Adrtica 26,7% 34,8%

Mitro-adrtico 31,1% 13%

Tricuspide 4,4% -

TricUspide-adrtico 2,2% -

No indicado 20% -
Mortalidad global 44,4% 21,7%
Tratamiento**

S6lo médico 81,1% 50%

Mortalidad 40% 36,4%

Quirlrgico 18,8% 50%

Mortalidad 42,9% 9,1%

*15 de los 45 pacientes (33,3%) con valvula nativa con endocarditis tenian un dano valvular previo.
**E| tratamiento total fue completamente conocido en un total de 59 pacientes. Adaptado de Fer-
nandez Guerrero ML. y cols.'®

afios a 65 afios, cerca de 60% de los pacientes tenia alguna
enfermedad valvular, de los cuales 33,8% tenia una val-
vula protésica y por tltimo se ha observado un aumento
en los casos de EI por L. monocytogenes en pacientes
con vélvula protésica. Entre 1955 y 1984, 18% de las
endocarditis por Listeria sp. afectaban valvulas protésicas,
mientras que entre 1985 y 2000 aument6 a 53%'.

Existen algunas alteraciones predisponentes a desa-
rrollar una EI entre las que se encuentran la valvulopatia
reumatica, cardiomiopatia hipertrofica, prolapso mitral y
cardiomiopatia isquémica'7?2,

La endocarditis por L. monocytogenes a menudo ocurre
en una valvula nativa dafada o protésica, principalmente
en la aortica, mitral o ambas, siendo infrecuente en la
valvula trictispide®%. Se han descrito diferencias clinicas
y en el pronostico de pacientes con endocarditis por L.
monocytogenes, segun si existe compromiso de una
valvula nativa o protésica. En un estudio comparativo se
demostr6é que la mayoria de los pacientes eran de sexo
masculino, con patologias cardiacas previas y localizadas
en valvulas de la circulacion mayor. La mortalidad fue
mayor en los pacientes con valvulas nativas y en aquellos
que solo recibieron tratamiento médico'® (Tabla 1).

Los hallazgos patoldgicos pueden ser vegetaciones,
destruccion o dehiscencia de la protesis y en ocasiones
la formacion de abscesos miocardicos, fistulizacion y
pericarditis'?’.
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Su curso clinico usualmente es de caracter subagudo
caracterizado por fiebre, sintomas constitucionales y ma-
nifestaciones cardiacas'”!%:23 destacando la insuficiencia
cardiaca en 65% de los casos®.

El tratamiento optimo de la endocarditis por L. mo-
nocytogenes no ha sido completamente consensuado.
Esta bacteria es susceptible a una amplia variedad de
antibacterianos y es poco frecuente encontrar resistencia®®.
Cuando ésta ocurre es debido a elementos de transferencia
genética de Enterococcus sp. o Streptococcus sp. a L.
monocytogenes lo que podria determinar resistencia a ma-
crolidos, lincosamidas/estreptograminas y tetraciclina®®’
. En forma infrecuente se han reportado cepas resistentes
a gentamicina, estreptomicina y cotrimoxazol***. Las
cefalosporinas de tercera generacion tienen una actividad
débil contra L. monocytogenes debido a una baja afinidad
a las PBP-3 (penicillin binding protein)**. Listeria
monocytogenes es sensible a penicilina, vancomicina,
cotrimoxazol y algunas quinolonas®#°. Ampicilina es el
antibacteriano de eleccion para su tratamiento®#!, la que
es combinada con gentamicina para obtener sinergismo.
Otra combinacion posible es vancomicina asociada a
gentamicina.

Se recomienda que el tratamiento para la endocarditis
por L. monocytogenes debiera tener una duracion minima
de 4 semanas con valvula nativa y 6 a 8 semanas con
valvula protésica.

El prondstico de esta enfermedad, con tratamiento
adecuado, tiene una mortalidad de 20-30% en series
internacionales, comparada con 14% de los otros tipos
de endocarditis bacteriana'®; sin embargo, la mortalidad
en la ultima década ha tendido a disminuir. Esto podria
deberse a una disminucion del umbral para el tratamiento
quirargico. Aunque muchos pacientes, incluidos los con
valvula protésica, fueron curados s6lo con antimicrobia-
nos, la combinacion de un tratamiento médico-quirurgico
parece reducir la mortalidad en pacientes con endocarditis
por L. monocytogenes®>44_Las indicaciones de cirugia
son las mismas que para otras formas de endocarditis*.

Conclusion

La endocarditis infecciosa por L. monocytogenes es
una enfermedad poco comtn pero de evolucion grave,
que ocurre a menudo sobre una valvula disfuncionante y
puede generar insuficiencia cardiaca secundaria.

El tratamiento actual recomendado es ampicilina o su
combinacion con gentamicina.

A pesar de los problemas asociados con la resistencia
y recaidas en algunas formas de listeriosis humana, la
terapia antimicrobiana por si sola puede ser util para el
tratamiento de la endocarditis por Listeria sp. incluyendo
los casos que ocurren en valvulas protésicas. La terapia
6ptima corresponde a un tratamiento antibacteriano y
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cirugia oportuna lo que ha logrado disminuir significati-
vamente la mortalidad en los tltimos afios. Se sabe que
aun con un tratamiento adecuado, la mortalidad es de
20-30% comparada con 14% de mortalidad de todos los
tipos de endocarditis infecciosa.

Se presenta un caso clinico que tuvo una evolucion
favorable s6lo con tratamiento médico. En este caso
no se detectd una fuente de contagio especifica, pero se
identificaron multiples factores de riesgo cardiovasculares
estructurales (protesis), para desarrollar la endocarditis
infecciosa.

Resumen

La endocarditis infecciosa por Listeria monocytogenes

Caso Clinico

es una enfermedad extremadamente infrecuente, pero
usualmente agresiva. Se ha observado en los tltimos afios
un aumento en la edad de presentacion y una predileccion
por pacientes con enfermedad valvular, especialmente
valvula protésica. El tratamiento de eleccion es ampicilina
combinada con un aminoglucdsido para obtener siner-
gismo. Aun con un tratamiento adecuado, la mortalidad
es elevada y mayor que en otros tipos de endocarditis
bacteriana. Con una terapia 6ptima, incluyendo la reso-
lucién quirtrgica, la mortalidad ha disminuido significa-
tivamente en los ltimos afos. Se presenta una revision
de la literatura cientifica a partir de un caso clinico de un
paciente con un sindrome febril en el que se diagnostico
una endocarditis por L. monocytogenes que fue tratada
en forma médica con un resultado exitoso.
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