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RESUMEN

La listeriosis es una infecciéon producida por Listeria
monocytogenes. Poco frecuente, afecta a personas en eda-
des extremas de la vida, gestantes, inmunodeprimidos y,
ocasionalmente, a individuos sanos.

Su incidencia ha aumentado en los Gltimos anos y pre-
senta cierta tendencia a la estacionalidad, aumentando en
verano. Puede aparecer de forma esporadica o a brotes.

En gestantes, la infeccién se produce mas frecuente-
mente en el tercer trimestre y la clinica suele ser leve. Sin
embargo, la infeccién sobre el feto es severa, pudiendo
producir abortos, muertes fetales, corioamnionitis y par-
tos pretérmino con recién nacidos infectados, manifestan-
dose en forma de granulomatosis infantiséptica con abs-
cesos y granulomas diseminados o, tardiamente, como
meningitis y sepsis.

La colestasis intrahepéatica es una forma reversible
de colestasis, de causa desconocida y especifica de la ges-
tacién, siendo mas frecuente en multiparas, en el tercer
trimestre y rara antes de la semana 26°. Desaparece tras
el parto y constituye la segunda causa de ictericia en la
gestacion, por detras de la hepatitis.

El diagnéstico de colestasis es fundamentalmente cli-
nico. Se manifiesta por prurito palmoplantar pero también
puede cursar con nauseas, vomitos y molestias abdomina-
les localizadas en hipocondrio derecho.

Dado que la listeriosis y colecistitis pueden compar-
tir sintomatologia, habrd que tener en cuenta la posibili-
dad de listeriosis para poner en marcha los mecanismos
de confirmacion diagndstica (cultivo de fluidos o tejidos
estériles: sangre, LCR neonatal, liquido amniético o pla-
centa) y el tratamiento especifico precozmente.

Se presenta un caso de colestasis y listeriosis en el
tercer trimestre con buen resultado maternofetal.
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ABSTRACT

Listeriosis is an infection produced by Listeria mono-
cytogenes. It is infrequent and affects people at extreme
ages, pregnant women, immunocompromised people and,
occasionally, healthy people.

Its incidence has increased in recent years and shows
a certain tendency to seasonality, increasing in summer. It
can appear sporadically or as outbreaks.

In pregnant women the infection is most frequently
produced in the third trimester and the symptoms are
usually light. Nonetheless, the infection of the fetus is se-
vere, and can produce miscarriages, fetal deaths, corioam-
nionitis and premature births with the newborn infected,
manifested in the form of granulomatosis infantiseptica
with abscesses and scattered granulomas or at a later
stage , as meningitis or sepsis.

Intrahepatic cholestasis is a reversible form of
cholestasis, its cause is unknown, it is specific to preg-
nancy and is more frequent in multiparous women, in the
third trimester and rarely before the 26th week. It disap-
pears following childbirth and is the second cause of jaun-
dice in pregnancy, after hepatitis.

The diagnosis of cholestasis is basically clinical. It
appears as palmoplantar pruritus but can also produce
nausea, vomiting and abdominal discomfort localized in
the right hypochondrium.

Given that listeriosis and cholestasis can have a
shared symptomology, the possibility of listeriosis must
be borne in mind in order for early implementation of
the mechanisms of diagnostic confirmation (cultivation
of sterile fluids or tissues: blood, neonatal CSF, amniotic
liquid or placenta) and specific treatment.

We present a case of cholestasis and listeriosis in the
third trimester with a good maternofetal result.
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INTRODUCCION

Listeria monocytogenes es un bacilo
gram positivo, movil, anaerobio facultati-
vo. Se encuentra ampliamente distribuido
en la naturaleza y es capaz de sobrevivir
bajo condiciones extremas de pH, salini-
dad y temperatura, existiendo gran difi-
cultad en su prevencion'®. Se trata de un
microorganismo intracelular oportunista*s.

Se transmite principalmente por inges-
ta de alimentos contaminados, siendo los
mas frecuentes los productos carnicos
precocinados, leche y productos lacteos
no pasteurizados, verduras mal lavadas,
embutidos y marisco'>®. Esta bacteria en-
teropatdgena tiene especial tropismo por
la placenta y el SNC>$%!! |y es destruida con
la pasteurizacién y por la mayoria de los
agentes desinfectantes®’.

La incidencia de listeriosis en el emba-
razo es variable, estimandose que afecta a
0,2-0,8/1.000 partos®!!; pero, en cualquier
caso, se trata de una infeccién infradiag-
nosticada.

Las manifestaciones clinicas de la lis-
teriosis pueden diferir sustancialmente
segln el estado inmunitario del individuo
infectado. La clinica de la listeriosis en la
gestante, aunque inmunocompetente, sue-
le ser leve y cursa habitualmente con fiebre
y cuadro pseudogripal inespecifico y, hasta
en un 20% de los casos, pueden aparecer
sintomas gastrointestinales (diarrea, dolor
abdominal, etc.) que, generalmente, prece-
den al episodio febril?3. El compromiso del
SNC es infrecuente y, por el contrario, pue-
den cursar sin sintomas hasta el 29% de los
casos’™. Sin embargo, puede tener graves
repercusiones fetales.

La infeccién congénita por Listeria pre-
senta globalmente un 40-50% de mortali-
dad fetal o neonatal. Si la infeccién tiene
lugar en el primer o segundo trimestre, lo
que ocurre en el 20% de los casos, provoca
abortos sépticos y muerte fetal intrauteri-
na'®!!. En el tercer trimestre (80% de los ca-
sos), produce en dos tercios de los mismos
corioamnionitis y parto prematuro con un
20% de mortalidad perinatal. En el tercio
restante puede cursar de forma asintoméa-
tica en el feto/ neonato?’.
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Es frecuente el liquido amniético pig-
mentado, pardusco o teflido de meconio en
caso de infeccion fetal, atn en los embara-
zos pretérmino, constituyendo un hallazgo
tipico de listeriosis y que hace pensar en su
diagnostico!,

La infeccién neonatal se puede manifes-
tar en forma de listeriosis neonatal precoz
o tardia**. La infecci6én materna puede ser
dificil de diagnosticar debido a las manifes-
taciones sistémicas inespecificas. La con-
firmacion diagnéstica se realiza mediante
cultivo de fluidos o tejidos estériles (san-
gre, LCR neonatal, liquido amni6tico o pla-
centa)''”!*, Ante una gestante con fiebre su-
perior a 38°C se debe realizar una analitica
sanguinea que incluya hemograma y PCR.
Un incremento de la PCR acompaiiado de
leucocitosis en ausencia de otra focalidad,
debe orientar hacia el diagnoéstico de liste-
riosis, estando indicada la realizacién de
un hemocultivo coincidiendo con el pico
febril'2715,

El tratamiento antimicrobiano tiene por
objetivo mejorar la evolucién fetal/ neona-
tal. Una terapia apropiada y precoz con am-
picilina y gentamicina durante una semana
mejoran la evolucién y pueden revertir el
Cuadr01,2,11,14,16—18.

La colestasis intrahepatica es una for-
ma reversible de colestasis especifica de la
gestacion, que aparece en el tercer trimes-
tre siendo muy rara antes de la semana 262,
y que desaparece tras el parto’*%?2 Tiene
una prevalencia de 0,7% de embarazos y
constituye la segunda causa de ictericia
en la gestacion, por detras de la hepatitis y
por delante de la litiasis biliar.

Es méas frecuente en multiparas, muy
rara en las razas oriental y negra y, aun-
que tiene una amplia variabilidad geogra-
fica, su maxima incidencia se produce en
Chile$%,

Su etiologia es desconocida y su diag-
nostico, fundamentalmente, clinico. Su
principal sintoma es el prurito palmoplan-
tar y posteriormente generalizado, con pre-
dominio nocturno provocando insomnio e
irritabilidad; sin embargo, también puede
ocasionar nauseas, vOmitos y molestias
abdominales localizadas en hipocondrio
derecho.
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La elevacion de los acidos biliares es la
prueba mas sensible. También pueden au-
mentar las tasas de bilirrubina total, fosfa-
tasas alcalinas, transaminasas, GGT, coles-
terol, y el indice de protrombina ser menor
de 70%. Cuando las pruebas de laboratorio
son normales pero la clinica es sugestiva
de colestasis, se recomienda repetir la ana-
litica en un plazo de 2 semanas.

El diagnéstico diferencial debera hacer-
se fundamentalmente con hepatitis virales
y toxicas, hepatitis autoinmunes, cirrosis,
colangitis, coledocolitiasis, esteatosis, es-
teatohepatitis, dermatopatias propias de la
gestacion y reacciones alérgicas. Igualmen-
te habra que hacer diagnéstico diferencial
con preeclampsia (sindrome de Hellp) e
higado graso®.

Debido a que la vesicula biliar, el higa-
do y el intestino son reservorios de Liste-
ria, la listeriosis puede compartir sintoma-
tologia con la colecistitis, que es, por otra
parte, una de las causas mas frecuentes
de dolor abdominal en la mujer embaraza-
da. Se caracteriza por dolor de aparicion
brusca en hipocondrio derecho acompa-
nado de fiebre y leucocitosis, pudiéndose
acompaiiar también de nauseas, vomitos,
fiebre, taquicardia y taquipnea lo que pue-
de llevar a pensar que se trata de un cua-
dro de origen respiratorio como puede ser
una neumonia basal. Su frecuencia es va-
riable, oscilando entre 1/1.500 y 1/10.000
embarazos?!.

La gestacion produce cambios en la
producciéon de bilis e induce la formacién
de calculos biliares?*. El procedimiento
diagnéstico mas util para la colelitiasis/
colecistitis es la ecografia hepatobiliar que
llega a alcanzar una sensibilidad del 88% y
especificidad del 80%2021.24,

CASO CLINICO

Secundigesta de 40 afos de edad, natural
de Colombia, con antecedente de embarazo y
parto anterior sin complicaciones que presen-
ta obesidad mérbida (IMC 43) y colicos biliares
de repeticion. En la semana 30+ 4 de gestacién
acudi6 al servicio de Urgencias por presentar
prurito generalizado de 48 horas de evolucién
y cuadro pseudogripal con febricula, artromial-
gias y malestar general. En la exploracion clinica
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se objetivaron lesiones de rascado sin lesiones
urticariformes y febricula de 37°C. Se constaté
el bienestar fetal mediante ecografia obstétrica
(feto en cefalica dorso anterior, placenta poste-
rior normoinserta, y liquido amniético normal)
y registro cardiotocografico (patrén reactivo,
adinamia). Se solicitdé hemograma que no evi-
dencid alteraciones significativas, excepto ane-
mia moderada (Hb 10 g/dl), elevacién de tran-
saminasas (AST y ALT 208 y 238 U/L) y acidos
biliares 56,9 pmol/L. El estudio de coagulaciéon
fue normal. Se decidid el ingreso de la paciente
por colestasis gravidica y se inici6 tratamiento
con &cido ursodesoxicélico a dosis de 13 mg/
kg/dia, loratadina 10 mg/ 24h y colestiramina 3
gr/ 8h. A las 48 horas de su ingreso la pacien-
te comenzo6 con fiebre de hasta 38,6 °C, tos no
productiva, disnea y otalgia, siendo la ausculta-
cion broncopulmonar normal y la saturacién de
98%. Se solicit6 radiografia de térax, hemocul-
tivos y frotis nasofaringeo (PCR gripe) y se ini-
ci6 tratamiento empirico con ampicilina 2g/4h,
gentamicina 240 mg/24h y oseltamivir 75 mg. Al
mismo tiempo, se solicitd ecografia abdominal,
que fue normal, para descartar colelitiasis/cole-
cistitis dada la frecuente asociaciéon de ambos
procesos con colestasis, sobre todo en mujeres
obesas y multiparas, condiciones que cumplia
la paciente. Ante la evolucién analitica y los an-
tecedentes de colicos biliares, se solicité una se-
gunda ecografia que, en esta ocasion, confirmé
el diagndstico de colelitiasis.

El frotis nasofaringeo para gripe resulté ne-
gativo y en el hemocultivo se aisl6 Listeria mo-
nocytogenes sensible a ampicilina, gentamicina y
penicilina por lo que se suspendi6 oseltamivir y
se continud con el tratamiento antibioético pauta-
do. Asi mismo, se suspendi el tratamiento con
preparados orales de hierro.

La paciente presentd una evoluciéon térpida
del cuadro de colestasis con descenso parcial de
las transaminasas y episodios aislados de pruri-
to a pesar del tratamiento.

Las determinaciones analiticas sucesivas
evidenciaron modificaciones con elevaciones y
descensos de transaminasas y acidos biliares,
tal y como se recoge en la tabla 1.

El cuadro de listeriosis present6 una evolu-
cion favorable, permaneciendo apirética y evi-
denciandose el descenso paulatino de PCR des-
de el inicio del tratamiento antibi6tico (Tabla 1).

Se realiz6 control de bienestar fetal seriado
mediante ecografia obstétrica y registro cardio-
tocogréafico hasta la semana 32+ 4, en la que se
inicié de forma espontanea el trabajo de parto
tras completar 14 dias de tratamiento con am-
picilina y 7 dias con gentamicina, ambas por via
endovenosa.
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Tabla 1. Evolucion analitica de la paciente

g::t‘::igi Leucocitos/pL Ne“g/gﬁ"’s (I:;;gL) ASTUL)  ALT (UL Adg:’; ('ff/lf)‘res

30+4 5.700 75,1 276 208 238 56,9

3045 6.600 728 539 160 187 135

30+6 6.600 776 718 122 170 _

3141 6.000 709 453 60 90 285

3145 6.800 62,7 _ 217 176 118

32.3 7.600 64,5 05 348 359 5838
Puerperio 6.300 49,5 _ 22 14 0,7

Se comprob6 bienestar fetal intraparto me-
diante monitorizaciéon maternofetal, objetivando
liquido amniético meconial. El parto fue eutoci-
co, obteniendo una nifna de 2.225 g de peso, test
de Apgar 9/10 y pH de corddn 7,36 arterial y 7,37
Venoso.

La RN ingres6 en neonatologia por prematu-
ridad y antecedente de listeriosis materna. Los
cultivos que se le realizaron (frotis faringeo, ver-
mis, umbilical, hemocultivo, urocultivo y copro-
cultivo) fueron negativos, siendo dada de alta a
los 10 dias de vida. La evoluciéon puerperal fue
normal con alta a las 48 horas del parto.

El examen anatomopatoldgico de la placenta
evidencié maultiples infartos “sépticos” con pre-
sencia de aisladas formaciones bacilares Gram
positivas, compatible con estado de infeccion
por Listeria.

DISCUSION

La listeriosis es una enfermedad infre-
cuente de declaracién obligatoria. La con-
taminacion alimentaria afectando a una
poblacion en estado de inmunodepresion,
tales como RN, ancianos, pacientes con
hepatopatia, gestacién, etc. constituyen
los dos factores fundamentales para la pre-
sentacion de la enfermedad'>!>7, tanto en
forma epidémica como en casos aislados.

El periodo de incubacién es variable,
oscilando entre 2 y 6 semanas y el meca-
nismo de transmisioén seria la contamina-
cion de alimentos (leche pasteurizada, ver-
duras, mariscos, quesos, carnes crudas y
alimentos congelados prefabricados) con
materias fecales procedentes de los reser-
vorios!3791516  Listeria en un huésped con
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inmunidad normal puede desarrollar una
infeccion banal e incluso asintomética y
hacer que permanezca como reservorio o
portador asintomatico en la mucosa farin-
gea y tracto digestivo?.

Desde el punto de vista clinico se carac-
teriza por presentar un variado espectro
de formas de presentacién. Los sintomas
como fiebre, artromialgias, cefaleas, otal-
gia, tos, nduseas, vomitos y el hallazgo ana-
litico de leucocitos pueden inducir al diag-
néstico de cuadros pseudogripales.

Sin embargo, siempre hay que sospe-
char la existencia de listeriosis ante histo-
ria de prematuridad, feto muerto y cuadros
febriles con sintomatologia inespecifi-
Ca2'7’9’“.

En el caso que aqui se presenta, el mo-
tivo del ingreso no fue la sintomatologia
pseudogripal de la gestante sino el pruri-
to generalizado que hizo sospechar que
se tratase de una colestasis de embarazo
con el consiguiente riesgo fetal que conlle-
va®. Dado que en el momento de acudir al
servicio de Urgencias estaba apirética, tal
vez no hubiera ingresado hasta que hubie-
se presentado el pico febril que present6
posteriormente y se hubiese demorado el
diagnostico y el tratamiento.

Si bien la vesicula biliar, el higado y el
intestino son reservorios de Listeria®?%, en
el caso presentado no se puede descartar
que no sean dos cuadros coincidentes y
no consecuencia la listeriosis de la coleli-
tiasis, ya que la paciente habia presentado
cOlicos biliares por colelitiasis con ante-
rioridad al embarazo; colelitiasis que pos-
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teriormente fue confirmada en la segunda
ecografia realizada.

A pesar del diagnostico temprano y el
tratamiento antibi6tico adecuado en tiem-
poy dosis 6ptimos, asi como la suspensién
del hierro oral que tomaba la paciente, se
produjo un parto prematuro y liquido am-
nidtico meconial sin signos de sufrimiento
fetal, ambas complicaciones tipicas de la
listeriosis en el tercer trimestre>!112,

La incidencia de la listeriosis en la ges-
tacion es 17 veces mas alta que en la po-
blacién general, lo que se atribuye a que
Listeria es un microorganismo intracelular,
y que en las mujeres embarazadas se pro-
duce una disminucién de la inmunidad me-
diada por células T*5.

La colestasis ocurre méas frecuentemen-
te en el tercer trimestre de la gestacion®!718,
tal y como ocurrié en el caso presentado.

En este caso, se lleg6 al diagnéstico de
certeza, como habitualmente ocurre®’, me-
diante los hemocultivos realizados durante
el pico febril que present6 la gestante du-
rante su ingreso. Tras la extraccién de la
muestra para el hemocultivo se inici6 tra-
tamiento antibiético endovenoso empirico
y s6lo la confirmacién diagnéstica de lis-
teriosis mediante el hemocultivo permitio
llevar a cabo su tratamiento especifico.

En el caso que se presenta, fue necesa-
rio repetir la ecografia para demostrar la
existencia de colelitiasis.

Resulta fundamental llegar precoz-
mente al diagnoéstico de certeza, ya que
el tratamiento adecuado reduce la morbi-
mortalidad materno-fetal y mejora el pro-
nostico fetal. A diferencia de otras causas
de corioamnionitis, en las cuales la induc-
cion del parto es el abordaje estandar, la
listeriosis puede ser tratada con antibio-
ticoterapia a altas dosis para resolver la
infeccién, obviando la finalizacién del em-
barazo.

La asociacion de ampicilina y genta-
micina ejerce un efecto sinérgico y cubre
otros posibles gérmenes. Se recomienda su
uso hasta la mejoria de los sintomas, gene-
ralmente durante una semana?**!4+18, En
casos de alergia a penicilina, la eritromici-
na, igualmente asociada a gentamicina, es
el farmaco de segunda eleccién. En el caso
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presentado, el resultado final fue un recién
nacido prematuro sano con una buena evo-
lucién posterior sin signos de infeccién, a
pesar de que el estudio anatomopatol6gi-
co de la placenta evidenci6 la presencia
de microabscesos tipicos de la listerio-
Sisl'2'7'11'13'23’25‘26.

Por otra parte, cabe destacar la nece-
sidad de prevencién primaria en cuanto a
la infeccién por Listeria. Puesto que no se
dispone de vacuna frente a la listeriosis®
se debe instruir a las embarazadas con una
serie de recomendaciones (Tabla 2)%"%.

Tabla 2. Recomendaciones del CDC para la pre-
vencion de la listeriosis

Recomendaciones generales:

— Cocinar los alimentos crudos de origen ani-
mal.

— Lavar minuciosamente los vegetales crudos
antes de consumirlos.

— Separar las carnes crudas de los vegetales y
de los alimentos cocidos y los que vienen lis-
tos para consumir.

— Evitar consumir leche o queso sin pasteurizar
y otros alimentos hechos con este tipo de le-
che.

— Lavarse las manos, cuchillos y tablas de cortar
después de manipular alimentos crudos.

— Consumir los alimentos perecederos y los lis-
tos para consumir antes de la fecha de expi-
racion.

Mas recomendaciones para las personas con
alto riesgo, como mujeres embarazadas:

— No comer quesos blandos, quesos azules o
quesos estilo mexicano, a menos que en la eti-
queta se indique que estan hechos con leche
pasteurizada.

— No comer perritos calientes, carnes frias ni
fiambres, a menos que los haya recalentado
a altas temperaturas. Lavarse las manos des-
pués de manipular estos alimentos.

— No comer patés ni untables de carne refrigera-
dos (si los enlatados o envasados).

— No consumir mariscos ahumados refrigera-
dos a menos que se hayan cocido. Se pueden
consumir los mariscos ahumados enlatados o
envasados.

Fuente: Centers for Disease Control and Prevention
(CDC). Web site, Listeriosis technical information
and FAQs www.cdc.gov/ncidod/dbmd/diseaseinfo/
listeriosis_t.htm
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