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Listeriosis y embarazo.
¢Es realmente
tan infrecuente?

Listeriosis in pregnancy.
Is it really so infrequent?

RESUMEN

La listeriosis es una enfermedad poco comun en la
poblacion general; sin embargo, tiene importancia
en las gestantes y recién nacidos, por lo que se
deberia advertir a la gestantes de su existencia y
sus posibles vias de transmision (carnes poco
cocinadas, quesos frescos, productos licteos no
pasteurizados o comidas preparadas).

En Espana, la incidencia se estima en
aproximadamente de 0,5 casos/millon
habitantes/afo. La incidencia en gestantes es mayor
que la observada en la poblacion general; se
estima en aproximadamente 12/100.000 habitantes.
Nosotros tuvimos una incidencia de 1,5 casos/1.000
habitantes, lo que constituye un incremento
importante respecto a lo descrito en la literatura
cientifica. En los anos anteriores (2003 y 2004), tan
solo se habia detectado 1 caso de listeriosis.

No presenta manifestaciones clinicas especificas ni
en la madre ni en el recién nacido. El clinico debe
aumentar sus sospechas frente a la historia de
prematuridad, aborto espontineo y feto muerto. Es
necesario pensar en ella ante una gestante con
fiebre y amenaza de parto prematuro.

El diagnostico de certeza viene dado por el cultivo
de liquido amniotico, liquido cefalorraquideo o
hemocultivos, por lo que en una gestante con
tiebre de origen desconocido, con o sin amenaza
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de parto prematuro, esta justificada la realizacion
de amniocentesis o hemocultivos.

El tratamiento de eleccidon es la ampicilina asociada
0 no a gentamicina, a altas dosis y durante un
periodo prolongado.

PALABRAS CLAVE

Infeccion. Embarazo. Listeriosis.

ABSTRACT

Listeriosis is uncommon in the general population
but is far more frequent in pregnant women and
newborns. Consequently, expectant mothers should
be warned about this disease and its possible
routes of transmission (insufficiently cooked meats,
fresh cheeses, unpasteurized milk, and prepared
food).

In Spain, the incidence of listeriosis is considered
to be approximately 0.5 cases/million
inhabitants/per year. In pregnant women this
incidence is higher, being approximately 12
cases/100,000 inhabitants. We found an incidence
of 1.5 cases per 1,000 inhabitants, which represents
a substantial increase over that described in the
literature. In previous years (2003 and 2004), only
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one single case of listeriosis was detected.

This disease has no specific clinical manifestations
in the mother or newborn. Clinicians should
maintain a high index of suspicion and take careful
note of a history of prematurity, spontaneous
abortion and fetal demise. Listeriosis should be
considered in pregnant women with fever and
threatened premature delivery.

Definitive diagnosis is given by culture of amniotic
liquid, cerebrospinal fluid or blood culture;
consequently, in women with fever of unknown
origin, with or without threatened premature
delivery, the performance of amniocentesis or
blood culture is warranted. The treatment of choice
is ampicillin alone or associated with gentamycin,
at high doses and for prolonged periods.
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INTRODUCCION

Listeria monocytogenes es un bacilo grampositivo
que puede originar, en ciertas condiciones, la enfer-
medad denominada listeriosis, tanto en el ser huma-
no como en una gran variedad de especies anima-
les!. La resistencia que posee esta bacteria a factores
ambientales le permite estar ampliamente distribuida
en la naturaleza; es posible aislarla en suelo, mate-
ria vegetal en putrefaccion, aguas residuales, carnes,
pollo fresco y congelado, alimentos frescos y proce-
sados, queso, leche no procesada, desechos de los
mataderos, asi como en el tracto digestivo de hu-
manos y animales asintomaticos?.

Puede presentarse en forma epidémica o casos
esporadicos®. No existe certeza sobre las vias de in-
feccion; se supone que su transmision seria a través
de alimentos contaminados con materias fecales pro-
venientes de reservorios animales, humanos o am-
bientales, como el suelo?*>.

L. monocytogenes tiene importancia en clinica hu-
mana por producir la listeriosis, enfermedad con
una incidencia en Europa de 3 casos/millon habi-
tantes!>°, En Espana se estima una incidencia de
0,5/millén habitantes/ano.

Los pacientes con disminucion de la inmunidad
celular, como son los pacientes oncologicos, tras-
plantados, afectados de colagenosis, diabéticos y en-
fermos de sida, son especialmente susceptibles” !,

Debido a la disminucion de la inmunidad celular,
las gestantes forman parte de la poblacion de riesgo
y tienen 17-20 veces mas probabilidad de desarrollar
una listeriosis tras el consumo de productos contami-
nados respecto de una persona sana no gestante!"12,

La listeriosis asociada a gestacion se manifiesta en
cualquier etapa, aunque en la mayoria de los casos
se detecta durante el tercer trimestre, con fiebre ele-
vada (38-41 °C), que estd presente en el 70% de los
casos; el resto de las manifestaciones clinicas es
muy variable: sindrome seudogripal, corioamnionitis
con parto prematuro, accesos de dolor abdominal
con/sin diarrea que se pueden confundir con apen-
dicitis, gastroenteritis o pielonefritis, meningitis (in-
frecuente en las gestantes)!13.

El 30% de las gestantes permanecen asintomati-
cas y se diagnostican a posteriori tras un mal resul-
tado perinatal.

La enfermedad perinatal representa el 20-25% de
los casos y puede producir diferentes cuadros, como
aborto espontaneo, muerte fetal e infeccidon precoz
del neonato. La modalidad temprana o granuloma-
tosis infantoséptica se manifiesta durante los 7 pri-
meros dias de vida y presenta mayor mortalidad (30
al 50%); se asocia a sindrome febril materno, corio-
amnionitis y parto prematuro. La patogenia esta de-
terminada por la aspiracion del liquido amnidtico in-
fectado. Puede presentarse mas frecuentemente
como sepsis, sindrome de distrés respiratorio, alte-
raciones de la termorregulacion, meningitis, lesiones
cutdneas y sindrome de granulomatosis fetal*>10.12,

La modalidad tardia se asocia a parto a término
no complicado. Su patogenia es incierta, aunque se
le ha atribuido a la infeccion del recién nacido a tra-
vés de su paso por el canal de parto o por transmi-
sion horizontal en el ambiente nosocomial. Existe
una mayor probabilidad de meningitis con una leta-
lidad cercana al 50%. Se observan también conjunti-
vitis y sindrome de distrés respiratorio®>710,

Para establecer el diagnostico de certeza, no exis-
ten pruebas serologicas con buena sensibilidad y es-
pecificidad; Gnicamente se puede llegar al diagnos-
tico de certeza mediante el cultivo del liquido
amniotico, hemocultivos en episodios febriles o bien
el cultivo del liquido cefalorraquideo (LCR)'3.
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El tratamiento antibidtico de eleccion es la ampi-
cilina (150 a 200 mg/kg/dia) o penicilina por via in-
travenosa, solas o combinadas con aminoglucésidos.
Como alternativa se plantea el uso de trimetropim-
sulfametoxazol en pacientes alérgicas a la penicilina.
Se ha demostrado que el tratamiento antibidtico an-
teparto ha disminuido la morbilidad perinatal®31314,

CASOS CLINICOS

Identificamos 3 casos de gestantes en los que se
produjo una listeriosis en el ano 2005 en nuestro
hospital. Nuestra drea de poblacion es de 356.317
habitantes. En ese ano tuvimos un total de 2.120
partos. Esto constituye una incidencia de aproxima-
damente 1,5 casos/1.000 gestantes.

El diagnostico definitivo se realizd mediante he-
mocultivo o cultivo de liquido amnidtico y placenta,
ya que en nuestro centro, al ingreso de una pacien-
te con fiebre estd protocolizada la prictica de he-
mocultivos o cultivo de liquido amniotico y placen-
ta en caso de finalizacion de gestacion.

El tratamiento de eleccion, una vez confirmada la
listeriosis, consisti6 en ampicilina y gentamicina.

Caso 1

Paciente primigesta, de 30 anos de edad y 17 se-
manas de amenorrea; sus antecedentes obstétricos
eran: menarquia a los 12 anos, menstruaciones re-
gulares y gestacion controlada. Acudié a urgencias
por fiebre de 39 °C y escalofrios; como antecedente
habia presentado 2 semanas antes un cuadro dia-
rreico.

A la exploracion se observo un cérvix sin modi-
ficar, ausencia de hemorragia y altura uterina co-
rrespondiente a semanas de amenorrea.

En el estudio ecogrifico se observo un feto con
latido cardiaco positivo, biometrias acordes con la
edad gestacional, placenta normoinserta y liquido
amnidtico normal.

La analitica presentd: leucocitos 6.400, con 87%
de neutrdfilos; sedimento y anormales negativo, y
urinocultivo negativo. Se instaurd tratamiento empi-
rico con amoxicilina-acido clavulanico; a las 48 h se
obtuvo un resultado positivo de los hemocultivos
para L. monocytogenes, por lo que se modificod la
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pauta antibidtica a ampicilina por via intravenosa a
dosis altas. Se le realiz6 una punciéon lumbar; el cul-
tivo del LCR fue negativo.

La gestacion siguid su curso evolutivo desarro-
llando en semana 28 una diabetes gestacional que
se traté con dieta. A partir de la semana 30 comen-
z6 con dindamica uterina, sin modificar partes blan-
das; en la semana 39 de gestacion ingresd en fase
activa de parto; naci6é un feto mujer de 3.940 g, con
una puntuacion en la prueba de Apgar de 10/10 y
un pH de 7,30, sin afectacion fetal.

Caso 2

Paciente primigesta, de 31 anos de edad y 36 se-
manas de amenorrea, con los siguientes anteceden-
tes obstétricos: menarquia a los 14 anos, menstrua-
ciones regulares y gestacion controlada. Acudio a
urgencias por fiebre de 38,7 °C, escalofrios y dolor
lumbar izquierdo con punopercusion lumbar iz-
quierda positiva.

A la exploracion se observd un cérvix sin modi-
ficar, ausencia de hemorragia y altura uterina co-
rrespondiente a semanas de amenorrea.

En el estudio ecogrifico se observo un feto con
latido cardiaco positivo, biometrias acordes con la
edad gestacional, placenta normoinserta y liquido
amniotico normal.

En la monitorizacion fetal no estresante se obser-
vo taquicardia fetal leve, que mejord con la admi-
nistracion de antitérmicos a la madre y dinamica
uterina irregular.

La analitica present6: leucocitos 27.400, con 88%
de neutrdfilos; sedimento y anormales negativo, y
urinocultivo negativo. Se instaurd tratamiento empi-
rico con ceftriaxona. A las 24 h se repiti6 el pico fe-
bril de 39 °C; se tomaron hemocultivos y, al repetir
el estudio ecogrifico, se observd una reduccion del
liquido amnidtico y se descart6 la rotura espontinea
de membranas. Se decidi6 la induccidon del parto
por oligoamnios y fiebre materna de origen desco-
nocido. Se asocié gentamicina a la ceftriaxona. La
gestacion se finaliz6 con una cesarea por fracaso de
induccion. Nacioé un varon de 3.030 g, con una pun-
tuacion en la prueba de Apgar de 9/10 y un pH de
7,37, sin afectacion neonatal.

Se remitié el liquido amnidtico y un fragmento
de placenta para cultivo; ambos resultaron positivos
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para L. monocytogenes. La madre fue tratada con
ampicilina mas gentamicina por via parenteral.

Caso 3

Paciente primigesta, de 27 anos de edad y 39 se-
manas de amenorrea, con los siguientes anteceden-
tes obstétricos: menarquia a los 14 anos, menstrua-
ciones regulares y gestacion controlada. Acudio a
urgencias por fiebre de 39 °C y dolor en el hipo-
gastrio.

A la exploracién se observo un cérvix posterior,
permeable y formado.

En el estudio ecografico se observo un feto con
latido cardiaco positivo, biometrias acordes con la
edad gestacional, placenta normoinserta y liquido
amniotico normal.

En la monitorizacion fetal no estresante se obser-
vO un patron no tranquilizador, con dindmica uteri-
na regular.

Se pautd tratamiento empirico con ampicilina
mds gentamicina por via intravenosa.

Se decidi6 realizar cesarea urgente por sospecha
de pérdida de bienestar fetal; nacié un feto varon de
2.950 g, con una puntuacion en la prueba de Apgar
de 3/9 y un pH de 7,17, sin afectacion fetal.

Se remitio el liquido amnidtico y un fragmento de
placenta para cultivo, que resultaron positivos fren-
te a L. monocytogenes.

La analitica presento: leucocitos 14.600, con 80%
de neutréfilos; sedimento y anormales negativo; uri-

nocultivo negativo, y hemocultivos positivos para L.
monocytogenes.

Las caracteristicas clinicas de estas pacientes (se-
manas de gestacion, sintomatologia, diagnostico y
manejo), asi como el resultado perinatal quedan se
reflejan en la tabla 1.

DISCUSION

La listeriosis es una enfermedad poco comuin en
la poblacion general; sin embargo, tiene importancia
en las gestantes y recién nacidos, por lo que se de-
beria advertir a la gestantes de su existencia y posi-
bles vias de transmisién (carnes poco cocinadas,
quesos frescos, productos lacteos no pasteurizados
o comidas preparadas).

En Estados Unidos, la listeriosis invasiva confir-
mada por hemocultivo o cultivo de LCR constituye
0,7/100.000 habitantes/afo en la poblacion gene-
ral®. La listeriosis perinatal complica entre 12 y 16
de cada 100.000 nacimientos y en el 23% se produ-
ce mortalidad fetal, lo que constituye aproximada-
mente el 2% de las muertes fetales en general'>10,

En Espana, la incidencia se estima en aproxima-
damente de 0,5 casos/millén habitantes/ano'°. La
incidencia en gestantes es mayor que la observada
en la poblacion general; se estima en, aproximada-
mente, 12/100.000 habitantes. Nosotros tuvimos una
incidencia de 1,5 casos por 1.000 habitantes, lo que
constituye un incremento importante respecto a lo

Tabla 1. Caracteristicas de los casos clinicos presentados

Edad Semanas Semanas Presentacion clinica
gestacion gestacion
al inicio al diagnostico
de sintomas
30 17 17 + 2 Fiebre 39 °C, escalofrios,
gastroenteritis antes
2 semanas
31 36 Posparto Fiebre 38,7 °C,
escalofrios, dolor lumbar,
leucocitosis
27 39 Posparto Fiebre, leucocitosis

Cultivo positivo

Hemocultivo

Liquido amnidtico

Hemocultivo, placenta
y liquido amni6tico

Tratamiento Resultado

Gestacion a término.
Recién nacido

Amoxicilina +
acido clavulanico.
Después ampicilina

Ceftriaxona.
Después ampicilina
+ gentamicina
Ampicilina
mas gentamicina

Cesarea 36 + 1 semanas.
Recién nacido
no afectado
Cesarea por sospecha
de pérdida de bienestar
fetal. Recién nacido
no afectado

y placenta
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descrito en la literatura cientifica. En los anos ante-
riores (2003 y 2004), tan sOlo se habia detectado 1
caso de listeriosis.

Los casos que tuvimos en el afno 2005 se con-
centraron entre los meses de mayo y septiembre.

La contaminacion alimentaria, tanto en forma de
epidemias como de casos esporadicos, en una po-
blacion de inmunodeprimidos constituye el factor
fundamental para la presentacion de la enfermedad.
Se describe un periodo de incubacion de 2 a 6 se-
manas'”?, El mecanismo de transmision seria la in-
gestion de alimentos contaminados con materias fe-
cales provenientes de reservorios animales,
humanos o ambientales, como el suelo. Se ha rela-
cionado a esta bacteria con la contaminacion de co-
liflor, leche pasteurizada, cremas, quesos blandos,
paté, lengua de cerdo, pollo crudo, salchichas cru-
das y alimentos congelados®4.

También se puede producir una transmision noso-
comial a través de materiales contaminados, inocula-
cion directa en caso de veterinarios, cuidadores de
animales y agricultores, y via genital en portadoras
sanas de la bacteria, como la infeccion ascendente
del saco amniético y el feto, secundaria a una rotura
prematura de membranas, o bien la infeccion del fe-
to durante su descenso por el canal de parto®*°.

En un huésped con inmunidad normal L. mo-
nocytogenes puede producir una infeccion asintoma-
tica de la mucosa faringea y digestiva, y posterior-
mente puede permanecer como agente colonizador
del tracto digestivo. La tasa de estos portadores sa-
nos varia del 3 al 11%, lo que contrasta con la baja
frecuencia con que se detecta la enfermedad: 1 a 3
casos/millon habitantes/ano*®1°. Estos antecedentes
reflejan la baja virulencia de la bacteria, que es un
patogeno intracelular facultativo, cuya patogenicidad
se expresa cuando se enfrenta a huéspedes con de-
ficiencia de inmunidad, especialmente celular?810,

Esta condicidon se observa en embarazadas, fetos,
recién nacidos, ancianos, inmunodeprimidos por
medicamentos o enfermedades cronicas’®1°. Una
disminucioén de acido gastrico y una funcidn gas-
trointestinal anormal pueden aumentar el riesgo de
la enfermedad invasiva'?1©,

La inmunosupresion local de la interfase mater-
no-fetal de la placenta facilita infeccion intrauterina
tras una bacteriemia materna asociada, lo que de-
sencadena una septicemia fetal, excrecion del agen-
te bacteriano por la orina fetal al liquido amniotico,
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deglucion de este liquido amniético infectado y
compromiso respiratorio y digestivo fetal. Este me-
canismo explica la modalidad temprana de listerio-
sis neonatal!3. Esta enfermedad puede producir
unas lesiones de aspecto granulomatoso llamadas
disteriomas», que se pueden encontrar en todos los
parénquimas comprometidos e incluso producir mi-
croabscesos placentarios que, al provocar una dis-
minucion del flujo uteroplacentario, pueden desen-
cadenar la muerte fetal>!!.

La listeriosis asociada a gestacion se puede mani-
festar en cualquier etapa, aunque es mas frecuente
en el tercer trimestre. Esto puede deberse a que no
se toman habitualmente cultivos vaginales en el caso
de abortos tempranos. Dos tercios de las gestantes
afectadas de listeriosis manifiestan un cuadro leve o
subclinico seudogripal, que se caracteriza por fiebre,
cefalea, odinofagia, mialgias, malestar general, dor-
salgia, nduseas y vomitos. Pueden asociarse a infec-
ciones urinarias y a leucorreas persistentes’ %11,

Una bacteriemia sin foco evidente es la presenta-
cion clinica mas frecuente y durante el embarazo,
una propagacion transplacentaria puede producir
infeccion intrauterina, desencadenando una corio-
amnionitis, parto prematuro, aborto espontaneo,
muerte fetal o infeccidon precoz del neonato. Su pro-
nostico es favorable con antibioticoterapia®®.

La listeriosis neonatal puede ser temprana si la
enfermedad se manifiesta en la primera semana de
vida y tardia si ocurre después de los 7 dias.

La modalidad temprana o granulomatosis infanto-
séptica, de mayor mortalidad (del 30 al 50%), se
asocia a sindrome febril materno, corioamnionitis y
parto prematuro. La patogenia estd determinada por
la aspiracion de liquido amnidtico infectado. Puede
presentarse mds frecuentemente como sepsis, sin-
drome de distrés respiratorio, alteraciones de la ter-
morregulacion, meningitis, lesiones cutdneas y sin-
drome de granulomatosis fetal%10,

La modalidad tardia se asocia a parto a término
no complicado. Su patogenia es incierta, aunque se
ha atribuido a la infeccion del recién nacido a tra-
vés de su paso por el canal de parto o por transmi-
sion horizontal en el ambiente nosocomial. Existe
una mayor probabilidad de meningitis con una mor-
talidad cercana al 50%; también se puede producir
conjuntivitis y sindrome de distrés respiratorio!®1314,

La listeriosis no asociada a la gestacion se en-
cuentra en poblaciones inmunodeprimidas, ancianos
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o pacientes con patologias neoplasicas, diabetes me-
llitus, insuficiencia renal, hepatopatia, sida o trata-
mientos con corticoides. Su presentacion clinica ha-
bitual es la bacteriemia y la infeccion del sistema
nervioso central!>1021,

El diagnostico y el tratamiento dependen funda-
mentalmente de los antecedentes de la madre, la cli-
nica y los hallazgos bacteriologicos.

Los antecedentes maternos de abortos, fetos
muertos posparto, recién nacidos de bajo peso, ro-
tura prematura de membranas, cuadros febriles ma-
ternos de causa desconocida y que se acompanan
de mialgias durante el tercer trimestre del embarazo,
endometritis, liquido amni6tico meconial o taquicar-
dia fetal pueden hacer pensar al clinico en la posi-
bilidad de esta infeccion. L. monocytogenes se ha
encontrado en la secrecion vaginal de mujeres con
antecedentes de aborto habitual en un estudio reali-
zado en Israel??, pero no se ha repetido este hallaz-
go en estudios realizados en Estados Unidos.?.

Las manifestaciones clinicas en el recién nacido,
descritas anteriormente, son variables y dependen
del momento en que adquiere la enfermedad.

El diagnostico definitivo se realiza mediante cul-
tivos seriados positivos para L. monocytogenes en
sangre, LCR o liquido amnidtico. Esta bacteria posee
similitud morfolégica con difteroides y estreptoco-
cos, y son necesarias pruebas bioquimicas para su
confirmacion!7-18:24,

Se debe investigar la presencia de Listeria junto
al estreptococo B, sifilis congénita y TORCH, si se
presenta mas de un parto pretérmino, abortos es-
pontineos de repeticion o feto muerto’-10:11:25.260,

En caso de confirmarse un bacilo grampositivo en
el liquido amnidtico de un aborto febril, debe sospe-
charse la posibilidad de una listeriosis®. El tratamien-
to de eleccion es la ampicilina (150 a 200 mg/kg/dia)
o penicilina por via intravenosa, solas o combinadas
con aminoglucdsidos. Como alternativa se plantea el
uso de trimetropim-sulfametoxazol en casos de alergia
a penicilina. La duracion del tratamiento debe ser un
periodo minimo de 3 semanas por via parenteral'-,

El microorganismo in vitro es sensible a penicili-
nas, ampicilina, eritromicina, trimetropim-sulfametoxa-
zol, cloramfenicol, rifampicina, tetraciclinas, aminoglu-
cosidos, imipenem, quinolonas y cefalosporinas!®!©. El
tratamiento de la bacteriemia materna durante la ges-
tacion puede evitar la infeccion neonatal.

El tratamiento de los neonatos puede limitar las
secuelas, aunque la listeriosis de aparicion temprana
mantiene elevada mortalidad'"'21%, Es posible mejo-
rar la supervivencia del recién nacido con listeriosis
si se identifica precozmente en la madre, para lo
cual es indispensable tomar hemocultivos en todo
sindrome febril durante el embarazo.

La embarazada debe evitar el contacto con mate-
riales infectados: fetos abortados, ganado y sus deri-
vados en lugares endémicos de la enfermedad, y
personas infectadas. Debemos proceder durante el
parto a la desinfeccion vaginal, secreciones oculares,
nasales y bucales del recién nacido y de cualquier
objeto contaminado con estos materiales. Los lac-
tantes infectados y sus madres deben permanecer en
aislamiento infeccioso, hasta la erradicacion del ger-
men. Los veterinarios y agricultores deben tomar las
medidas adecuadas>'?. La localizacion meningea de
la listeriosis puede estar presente, tanto en su forma
temprana como tardia, por lo cual deberia hacerse
siempre una puncién lumbar con el objeto de esta-
blecer terapia antimicrobiana adecuada en dosis y
duracion’®,

Como conclusiones podemos afirmar que la afec-
cion producida por L. monocytogenes es una enfer-
medad bacteriana poco conocida y poco frecuente.
No presenta manifestaciones clinicas especificas en
la madre ni en el recién nacido. El clinico debe au-
mentar sus sospechas frente a la historia de prema-
turidad, aborto espontaneo y feto muerto. Es nece-
sario pensar en ella ante una gestante con fiebre y
amenaza de parto prematuro.

El diagnostico de certeza viene dado por el culti-
vo del liquido amniético, LCR o hemocultivos, por
lo que en una gestante con fiebre de origen desco-
nocido, con o sin amenaza de parto prematuro, es-
ta justificada la realizacion de amniocentesis o he-
mocultivos.

El tratamiento de eleccion es la ampicilina aso-
ciada o no a gentamicina, a dosis altas y durante un
periodo prolongado.

La incidencia encontrada en nuestro hospital fue
muy elevada durante el dltimo ano, lo cual nos pue-
de hacer pensar en la posibilidad de un infradiag-
nostico de esta enfermedad en los anos anteriores y
en nuestro medio, o bien en un pico de incidencia
que nos obliga a estar mas alerta frente a esta afec-
cion.
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