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Resumen

La listeriosis es una enfermedad transmitida principalmente por alimentos
contaminados con Listeria monocytogenes. Se presenta con mayor fre-
cuencia en neonatos, mayores de 65 anos, mujeres gestantes y pacientes
inmunosuprimidos. La infeccién por L. monocytogenes durante la gesta-
cion se asocia a una importante morbimortalidad materno-fetal.

Se reporta el caso de una mujer gestante de 29 afos de edad con
lupus eritematoso sistémico, a quien se le diagnosticé bacteriemia por
L. monocytogenes. Durante la hospitalizacion, el cuadro clinico se
complicé con hipertransaminasemia y, ante la presencia de trombo-
citopenia, se estableci6 el diagnéstico presuntivo de sindrome HELLP.
El alto riesgo de morbimortalidad llevé a una finalizacién precoz de
la gestacion.

La importancia de este trabajo clinico radica en presentar la dificultad en
el diagnéstico y manejo en una paciente gestante de gran complejidad
con una infeccién relativamente frecuente que puede pasar desapercibida.

Palabras clave: embarazo, Listeria monocytogenes, sindrome HELLP,
trombocitopenia, lupus eritematoso sistémico, inmunosupresion
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Abstract

Listeriosis is a disease mainly transmitted by food contamina-
ted with bacteria called Listeria monocytogenes. It occurs more
often in newborns, elder population, pregnant women and im-
munosuppressed patients. L. monocytogenes infection during
pregnancy is associated to significant maternal mortality and
morbidity. The case of a 29-year-old pregnant woman with his-
tory of Systemic Lupus Erythematosus is review. The said wo-
man was diagnosed with bacteremia related to L. monocytoge-
nes. During hospitalization, the patient experienced complica-
tions with hipertransaminasemia, which led to the presumptive
diagnosis of HELLP in presence of thrombocytopenia. Given
the high risk of mortality and morbidity, the pregnancy was
terminated. The importance of the present clinical work lays in
showing the difficulties embedded in diagnosing and handling
a high-complexity pregnant patient presenting a frequent infec-
tion that would otherwise go undetected.

Key words:Pregnancy, Listeria monocytogenes, HELLP
Syndrome; Thrombocytopenia; Systemic Erythematosus
Lupus; Immunosuppression

Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de 29 afos de
edad, en su segundo embarazo, con 33 semanas y 2
dias de edad gestacional segin la fecha de la Gltima
menstruacion y la ecografia.

Ingreso al servicio de urgencias por un cuadro clinico
de un dia de evolucién, consistente en malestar general,
astenia y cefalea bitemporal de intensidad moderada,
acompanado de picos febriles no cuantificados y esca-
lofrios. No refirié sintomatologia respiratoria, gastroin-
testinal ni urinaria; no habia realizado viajes recientes
fuera de Bogota ni a zonas endémicas de malaria.

Como antecedentes de importancia, 13 meses antes,
le diagnosticaron lupus eritematoso sistémico, el cual
se manifestd inicialmente con trombocitopenia vy, al
momento de la consulta, se encontraba en tratamiento
diario con 10 mg de prednisolona y 200 mg de hi-
droxicloroquina. La paciente refiri6 no haber recibido
ninglin otro medicamento para esta enfermedad.

Al ingreso, no se encontraron alteraciones en el exa-
men fisico, excepto taquicardia materna de 115 latidos
por minuto. Se observé un Utero gravido con altura
uterina de 33 cm y la fetocardia era de 132 latidos por
minuto. En los examenes de laboratorio de ingreso
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Resumo

A listeriosis é uma doenca transmitida principalmente por ali-
mentos contaminados com Listeria monocytogenes. Apresenta-
se com maior frequéncia em neonatos, maiores de 65 anos,
mulheres gestantes e pacientes imunossuprimidos. Durante a
gestagdo esta infe¢do associa-se a uma importante morbimor-
talidade materno-fetal. Foi reportado o caso de uma mulher
gestante de 29 anos com antecedente de lGpus eritematoso sis-
témico, diagnosticada com bacteriemia por L. monocytogenes,
na hospitalizacdo teve complicagdes com hipertransaminase-
mia, foi estabelecido um diagnostico presuntivo de sindrome
HELLP em presenca de trombocitopenia. O alto risco de mor-
bimortalidade levou a uma finalizagdo precoce da gestagao.
A importancia deste trabalho clinico radica em apresentar a
dificuldade de diagnéstico e tratamento em pacientes gestan-
tes de alta complexidade com infecao relativamente frequente,
que pode passar desapercebida.

Palavras chave: gravidez, Listeria monocytogenese,
sindrome HELLP, trombocitrpenia, lipus eritromatoso
sistémico, inmunosuprecaooronaria, doencas assintomaticas,
aterosclerose

(tabla 1) se encontré elevacion de la proteina C reacti-
va, con un valor de 20,3 mg/dl, y trombocitopenia leve
con un conteo manual de plaquetas de 147.000 por
mm?. El uroandlisis fue normal y, las pruebas de bien-
estar fetal, satisfactorias. Se decidi6 hospitalizarla para
estudiar el sindrome febril y descartar una crisis ldpica.

Durante el primer dia de hospitalizacion, la pacien-
te present6 un pico febril de 38,3 °C, por lo que se
tomaron hemocultivos. Se recibieron reportes de ni-
veles normales de C3 y C4 y anticuerpos anti-DNA
negativos, por lo que se descart6 la crisis ltpica. Al
mismo tiempo, se obtuvo un resultado preliminar de
crecimiento de bacilos Gram positivos aerobios y
anaerobios. Se sospeché infeccién por Listeria mono-
cytogenes y se inici tratamiento con ampicilina por
via endovenosa, en dosis de 2 g cada 4 horas.

Dada la trombocitopenia, y aunque la paciente no
habia cursado con hipertension, se ampliaron los es-
tudios para trastornos hipertensivos del embarazo. Se
encontré elevacioén significativa de los valores séricos
de las aminotransferasas (aspartato aminotransferasa:
102,0 U/L; alanino aminotransferasa: 69,0 U/L), ra-
z6n por la cual se considerd, entre otros diagndsticos
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diferenciales, el de sindrome HELLP. Teniendo en
cuenta las comorbilidades maternas y el riego fetal, se
decidi6 finalizar la gestacion. El recién nacido vivo de
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sexo femenino de 2.100 g, fue llevado a la unidad neo-
natal por prematuridad y para descartar infeccion por
L. monocytogenes.

Tabla 1. Resultados de examenes paraclinicos de la paciente desde el dia de ingreso hasta el alta hospitalaria

Dia Ingreso 1 2 3 3 4 5 7 8
Eritroctios (x10°6) 4,84 4,59 4,31 3,55 347 321 371 4,3 4,08
Hemoglobina (g/dL) 13,9 13,2 12,2 10,1 9,9 9,1 10,7 12,2 11,5
Leucocitos (10"3) 8,89 7,03 6,26 7,61 847 744 755 10,68 10,73
Neutrofilos (%) 88,3 90,5 90,4 90,7 82 792 726 66,6 65,4
Plaquetas (x1073) 147 126 105 68,5 93 105 137 154 181 «
Prot.C react (mg/L) 20,3 57,2 71,9 71,3 69,1 249 20,2 193 'g
Lactato DH (u/v 188 196 207 212 8 237 288 289 226 E
Bilirub. total  (mg/dL) 0,68 0,94 0,45 3| 042 0,37 043 0,28 g
ALT (U/L) 33 54 69 59 S| s ng  ns 73 |<
AST (u/v 47 78 102 88 19 162 97 43 %
Creatinina (mg/dL) 0,46 0,47 0,46 0,38 0,36 0,44 0,56
BUN (mg/dL) 4,5 4,7 5.2 41 4,9 6,7 8,7 6,8
Uroanalisis C3yC4 240 mg de
normal; normales, proteinas en LCR
Otros Hemocultivo  Ac Anti- orina de 24 normal; VIH
con bacilos ~ DNA h; PTy PTT negativo
Gram (+)* negativos normales

Eritrocitos: recuento absoluto de eritrocitos; Hemoglobina: concentracion de hemoglobina; Leucocitos: recuento absoluto de leucocitos;
Neutrofilos: recuento relativo de neutrofilos; Plaq: recuente absoluto de plaquetas; PCR: proteina C reactiva; Lactato DH: concentracion
de lactato deshidrogenasa; Bilirub. total: concentracion de bilirrubina total; ALT: alanino amino transferasa; AST: aspartato amino trans-

ferasa; Creatinina: concentracion de creatinina; BUN: concentracion de nitrogeno ureico; C3: concentracion de complemento C3; C4:
concentracion de complemento C4; Ac Anti-DNA: titulos de anticuerpos anti-DNA; PT: tiempo de protrombina; PTT: tiempo de trombo-
plastina parcial; LCR: liquido cefalorraquideo; VIH: inmunoensayo de cuarta generacion para VIH-1y VIH-2.

*Se reportaron bacilos Gram positivos a las 21 horas; el dia 3 de hospitalizacion se reporto la identificacion final de Listeria monocytogenes.

La paciente completé 21 dias de antibioticoterapia,
con resolucién completa de sus sintomas y signos clini-
cos. Se hizo seguimiento de los niveles de aminotrans-
ferasas y plaquetas cada 24 a 48 horas, y se observo
mejoria progresiva, Unicamente con leucocitosis leve
y elevacion de la proteina C reactiva al egreso hos-
pitalario. Una vez terminado el esquema antibidtico,
se le dio salida a la paciente, en buenas condiciones
generales, junto con su recién nacida a quien se le des-
carté infeccién por L. monocytogenes y se incluy6 en
el programa de bebé canguro.

Listeria monocytogenes

En 1926, Murray, et al., describieron la muerte de seis
conejos jovenes con leucocitosis mononuclear por una
bacteria hasta el momento desconocida, por lo que se
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denominé Bacterium monocytogenes. En 1940, Pirie
propuso el nombre de Listeria monocytogenes, en ho-
nor al cirujano britanico y padre de la antisepsia, Joseph
Lister (1). En 1953, se describié por primera vez su im-
portancia en la transmision materno-fetal y, al principio
de los afos 80, recibié gran atencién de las instituciones
sanitarias por la aparicién de grandes brotes de listerio-
sis alimentaria en Norteamérica y Europa (2-4).

Listeria monocytogenes es una de las siete especies
del género Listeria spp., que pertenece a la familia
Lactobacilaceae. Es un bacilo Gram positivo, corto,
no ramificado y flagelado que puede ser dificil de dis-
tinguir de los cocos o difteroides bajo el microscopio
optico. En el huésped, se encuentra intracelular y ex-
tracelular. Es una bacteria productora de catalasa y su
metabolismo es anaerobio facultativo. Crece in vitro
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en medios con un pH mayor de 5,5, y su crecimiento
optimo se observa a temperaturas entre 30 y 37 °C,
aunque es capaz de sobrevivir y proliferar a tempera-
turas bajas (hasta 4 °C), lo cual le permite multiplicarse
en los alimentos refrigerados (3-6). Se han descrito 13
serotipos de L. monocytogenes; sin embargo, como
agente patégeno humano, solo tres serotipos cobran
importancia: 4b, 1-2a'y 1-2b (2).

Listeria monocytogenes es ubicua en el suelo, plantas
en putrefaccion, agua y heces de muchos mamiferos,
razon por la cual es una causa importante de zoonosis,
que se transmite usualmente por alimentos contamina-
dos, especialmente carnes, lacteos y verduras (3,7,8).
Ademas, es frecuente la transmisién de madre a hijo
por via transplacentaria o a lo largo del canal de parto,
mientras que la transmisién cruzada y la hospitalaria
son raras (9,10).

Se estima que los casos de listeriosis son poco frecuentes,
conuna incidencia de 1 a 10 afectados por 1000.000 ha-
bitantes, y los Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) estiman que se presentaron cerca de 1.600 casos
en los Estados Unidos en el 2011 (11). A pesar de su baja
incidencia, es un importante problema de salud publica
por su alta mortalidad (hasta 22 % de las personas in-
fectadas), lo que la convierte en una de las principales
causas de muerte de las enfermedades transmitidas por
alimentos (12-14).

Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico producido por L. monocytogenes es
muy variable, con un espectro que va desde una co-
lonizacién asintomatica hasta una infeccién grave con
gran riesgo de muerte. Por su puerta de entrada mds
comun, la gastroentérica, una de las manifestaciones
clinicas mas frecuentes es la gastroenteritis febril, ya
como enfermedad de resolucién espontanea o como
prodromo de una manifestacion sistémica, que com-
prende bacteriemia e infecciones del sistema nervioso
central, asi como corioamnionitis e infeccion neonatal
en el contexto de una gestacién. Otras formas menos
frecuentes son la endocarditis, la infeccion local de los
tejidos blandos, la osteomielitis y los abscesos espléni-
cos o hepaticos (15).

Las infecciones del sistema nervioso central, como me-
ningitis, encefalitis, romboencefalitis y abscesos cere-
brales, afectan predominantemente a neonatos, mayo-
res de 65 anos e individuos inmunosuprimidos. A pesar
de que L. monocytogenes es una causa relativamente
infrecuente de meningitis, esta infeccion es una de las

que presenta mayores indices de mortalidad. Por razo-
nes desconocidas, las infecciones del sistema nervioso
central son raras en las mujeres gestantes; sin embargo,
ellas presentan mayor riesgo de padecer listeriosis en
forma de bacteriemia y corioamnionitis, especialmente
durante el tercer trimestre del embarazo (16).

En las embarazadas, la listeriosis suele manifestarse
como un cuadro febril agudo, asociado a malestar ge-
neral, cefalea, mialgias, artralgias y dolor de espalda,
manifestaciones inespecificas de muchas otras enfer-
medades febriles, por lo que requiere un alto indice
de sospecha (16). Sin embargo, hasta un tercio de las
mujeres gestantes pueden ser asintomaticas o presen-
tar sintomas gripales muy leves.

La transmisién vertical ocurre en el 96 % de los casos
y los signos de sufrimiento fetal aparecen entre 1y 14
dias después de las primeras manifestaciones maternas
(17,18). Si no se diagnostica y trata a tiempo, puede
producir 6bito fetal, aborto espontdneo o infeccién
neonatal grave. La tasa de pérdida de la gestacion al-
canza hasta el 50 %, mientras que la mortalidad ma-
terna es relativamente baja y se asocia a condiciones
médicas concomitantes (17).

En los neonatos, se distingue entre una presentacion
clinica temprana (de 1 a 6 dias de vida) y una tardia
(de 7 a 28 dias de vida), con diferentes mecanismos de
transmision y manifestaciones clinicas. Las infecciones
tempranas suelen deberse a una transmisién intrau-
terina por via transplacentaria, con sintomas leves e
inespecificos. Este grupo cursa con sepsis, meningitis
y dificultad respiratoria con mayor frecuencia (19,20).
La presentacion tardia se adquiere en el canal de par-
to en las madres asintomdticas. Esta Gltima forma de
transmision es bastante rara y los neonatos también
pueden presentar sepsis, meningitis o un cuadro clini-
co inespecifico (17).

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la listeriosis no se puede expli-
car mediante un modelo monocausal entre exposi-
cion e infeccion, ya que se han descrito portadores
de L. monocytogenes sin ninguna manifestacion de la
enfermedad. Cuando la enfermedad se manifiesta, en
algunos individuos lo hace como una gastroenteritis
febril y, en otros, produce una meningitis mortal (7).
Se postula que la exposicién a este microorganismo es
un evento relativamente comun, y el desarrollo de la
enfermedad requiere algtn tipo de vulnerabilidad por
parte del huésped (21,22).
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Se han descrito diferentes factores, tanto del hués-
ped como del microorganismo, que juegan un papel
importante en la fisiopatologia de la listeriosis. En el
huésped, uno de los factores que mas predispone a la
infeccién por L. monocytogenes es la inmunosupre-
sion —especialmente, de la inmunidad celular—, ya sea
primaria o adquirida, como en caso de neoplasias ma-
lignas, infecciones por HIV o inmunosupresién farma-
colégica. Otro factor de riesgo descrito es la alcalini-
zacion gastrica por el uso de farmacos y la aclorhidria
asociada a la edad avanzada, L. monocytogenes no
tolera un pH ambiental acido, pero un pH géstrico alto
facilita su paso al intestino (23).

En los estudios epidemiolégicos estadounidenses, se
ha visto que los hispanos presentan un mayor riesgo
de padecer la enfermedad, aunque este dato no es
extrapolable a la poblacién hispana fuera de Estados
Unidos. Por lo tanto, no se puede concluir si se trata de
una predisposicién genética, de habitos alimentarios o
de otros factores (16,24).

Por dltimo, la gestacién es un factor de riesgo impor-
tante de contraer listeriosis, ya que las mujeres ges-
tantes representan hasta un tercio de todos los casos
reportados (15), lo cual se explica por los cambios in-
munolégicos que se discuten mas adelante.

Desde el punto de vista microbiolégico, no se conoce
con exactitud la carga minima de bacterias necesaria

Appel TM, Castellanos D, Uriel M, Romero X

para producir listeriosis. En la literatura médica se reporta
un rango entre 104 y mas de 109 unidades formadoras
de colonias por gramo (UFC/g) de alimento, mientras
que, en personas inmunosuprimidas, un inéculo de 10
UFC/g es suficiente (21,25,26). Los estudios epidemiol6-
gicos de los brotes han demostrado que los serotipos 4a,
1-2a'y 1-2b son responsables de casi todas las infecciones
invasivas; el 4a es responsable de la mayoria de los casos
de meningitis, mientras que los otros dos serotipos lo son
de la mayoria de las bacteriemias (2).

La transmision de L. monocytogenes es casi exclusiva-
mente por medio de alimentos contaminados que ingre-
san al sistema gastrointestinal. Se han estudiado diferen-
tes mecanismos adaptativos celulares que protegen el
microorganismo contra el medio dcido, y las elevadas
concentraciones de sal y acidos biliares (7,27).

Dentro del tubo digestivo, L. monocytogenes se adhiere
a las barreras epiteliales y promueve su entrada hacia el
citoplasma mediante la expresion de unas proteinas de-
nominadas internalinas (figura 1). En especial, dos inter-
nalinas (Inl), la InlA'y la InlB, juegan un papel importante
a la hora de interactuar con las proteinas de superficie
expresadas por las células intestinales, las llamadas E-
cadherinas, que sirven como proteinas de anclaje. Esta
interaccion entre las proteinas bacterianas y las protei-
nas de las células intestinales promueve la entrada de
L. monocytogenes al citoplasma de la célula (21).

Figura 1. Modelo fisiopatoldgico de la infeccion gastrointestinal y sistémica, y factores de virulencia de Listeria monocytogenes

TRACTO GASTROINTESTINAL- ENTEROCITOS

Paso a la circulacién
sistémica

Fuente. Figura de elaboracion propia, basada en Bortolussi (21) y Ryan (61).
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Listeria monocytogenes es fagocitada desde la luz intes-
tinal hacia el interior de la célula, pero, en lugar de ser
sometido a la reaccién celular de destruccion lisosémica,
logra escapar hacia el citoplasma por medio de la accién
de una proteina llamada listerolisina O (LLO), en conjunto
con dos fosfolipasas bacterianas, PLcA y PLcB (21). Den-
tro del citoplasma de la célula huésped, es capaz de repli-
carse y desplazarse a lo largo de las fibras de actina que
se polimerizan gracias al factor de virulencia ActA. De
esta manera, produce proyecciones citopldsmicas, pseu-
dépodos, que permiten infectar a las células vecinas (21).

Por hallarse la mayor parte del tiempo dentro de las
células, L. monocytogenes evade la reaccion humoral,
por lo que la inmunidad frente a este agente patégeno
requiere una reaccion celular eficiente mediante mono-
citos, polimorfonucleares vy linfocitos T. Sin embargo, la
reaccion fagocitaria es amortiguada por la capacidad
de L. monocytogenes de evadir parcialmente la des-
truccion lisosémica, también en las células fagocitarias.
Durante la gestacion, esta situacion se agrava por la dis-
minucion fisioldgica de la reaccién celular a favor de la
reacciéon humoral, que tiene como propésito aumentar
la produccion de las inmunoglobulinas que atraviesan la
placenta y confieren inmunidad al neonato (28).

Tratamiento

La gastroenteritis causada por L. monocytogenes es
un condiciéon de resolucién espontanea que no re-
quiere tratamiento antimicrobiano (15). En los casos

de enfermedad invasiva, al ser un agente patégeno
intracelular, los esquemas terapéuticos antimicrobia-
nos contra L. monocytogenes siempre se deben ad-
ministrar de forma prolongada, usualmente, dos a tres
semanas en caso de bacteriemia y corioamnionitis, y
hasta seis semanas en los cuadros de endocarditis e
infecciones del sistema nervioso central (15). Sin em-
bargo, hasta en el 30 % de los casos puede haber falla
terapéutica, a pesar de un adecuado tratamiento far-
macoldgico (29).

Se ha visto que los esquemas terapéuticos con B-lacta-
micos son los mds razonables en cuanto a su eficacia y
teniendo en cuenta su buena tolerancia en la mayoria
de los pacientes. Entre los [3-lactdmicos, se usan con
mayor frecuencia las aminopenicilinas, de las cuales la
ampicilina intravenosa es de primera eleccién (tabla 2
y 3). Sin embargo, no hay evidencia clara que indique
la superioridad de estos antibiéticos frente a los esque-
mas intravenosos de penicilina. Las cefalosporinas y la
clindamicina no se deben emplear por su limitada ac-
tividad antimicrobiana frente a L. monocytogenes (30).
En los pacientes con alergia a la penicilina, el trimeto-
prim-sulfametoxazol es la de primera eleccién, incluso,
en infecciones del sistema nervioso central. En caso de
ser necesaria su administracion, se recomendaria estric-
tamente su uso en el segundo trimestre, debido a que
interfiere con el metabolismo del folato, lo que puede
afectar el desarrollo embrionario y fetal (31). Ademas,
existe el riesgo tedrico de kernicterus en neonatos de
madres que reciban trimetoprim-sulfametoxazol duran-
te el tercer trimestre (32).

Tabla 2. Tratamiento antimicrobiano de infecciones por Listeria monocytogenes durante la gestacion

Agente antimicrobiano Via Dosis Categoria FDA
Ampicilina I\ 2 g cada 4 horas B
Gentamicina® \% 5 mg/kg cada 24 horas D
Penicilina \% 4'000.000 Ul cada 4 horas B
TMP-SMX# WY 5/25 mg/kg cada 8 horas D
Vancomicina I\ 1g cada 8 horas C
Eritromicina I\ 4 g cada 24 horas B

Fuente. Tabla de elaboracion propia, basada en las revisiones de Temple y Lorber (15,37)

* Considerar la adicion de gentamicina unicamente en infecciones graves, meningitis y endocarditis.

# Trimetoprim-sulfametoxazol no se debe administrar durante el primer trimestre; evaluar riesgo-beneficio durante el tercer trimestre.
9§ No se debe usar eritromicina de forma empirica, debido al riesgo de resistencia.
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Tabla 3. Tiempo recomendado de duracion del tratamiento antimicrobiano segun el cuadro clinico.

Cuadro clinico

Duracion del tratamiento

Bacteriemia

14 dias

Bacteriemia en mujer gestante

7 a 14 dias, considerar mas tiempo si el feto sobrevive

Meningitis aguda

21 dias

Endocarditis infecciosa

6 semanas para valvulas nativas

8 semanas para valvulas protésicas

Absceso cerebral

4 a 6 semanas

Fuente. Tabla de elaboracion propia, basada en las revisiones de Temple (37)

Teniendo en cuenta el hecho de que las mujeres ges-
tantes tienen poca probabilidad de cursar con una
infeccion del sistema nervioso central, se podria eva-
luar el uso de macrélidos (aunque se desaconseja el
uso de la eritromicina en forma de estolato durante la
gestacion, por su hepatotoxicidad) o de vancomicina,
agentes que también han demostrado tener actividad
antimicrobiana contra L. monocytogenes (15). Para el
uso del linezolid y la daptomicina, no se dispone de
suficiente experiencia clinica. Otros antibiéticos, como
las quinolonas (no se deben usar en mujeres gestan-
tes ni en pacientes pediatricos) y la rifampicina, han
mostrado actividad in vitro, aunque su utilidad clinica
es incierta. El uso adicional de aminoglucésidos, en
primer lugar, la gentamicina en conjunto con la ampi-
cilina, se recomienda para aquellos pacientes que pre-
sentan infecciones del sistema nervioso y endocarditis,
por su sinergismo antimicrobiano.

La corioamnionitis por L. monocytogenes tiene un
manejo diferente que la causada por otros agentes
patégenos. Mientras que el tratamiento de eleccion
de la corioamnionitis por cualquier otro germen es la
terminacién del embarazo y el manejo antibidtico del
neonato, en las infecciones por L. monocytogenes se
aconseja continuar el embarazo con manejo antibioti-
co de la mujer gestante para el tratamiento fetal intra-
uterino, si no existe otra indicacion obstétrica para la
finalizacion del embarazo (17).

No se han reportado casos de resistencia clinicamente
significativa de L. monocytogenes frente a la ampicili-
na. Sin embargo, en algunos aislamientos ambientales
y clinicos, se ha podido observar un aumento de la
concentracién inhibitoria minima frente a la penicilina
y la ampicilina. La resistencia frente a la ciprofloxacina
y las tetraciclinas es variable (33). La resistencia frente a
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la tetraciclina puede ser mediada por el gen tet M, y se
ha reportado su transferencia a L. monocytogenes por
parte de Enterococcus faecium (34).

Se ha descrito que el hierro puede actuar como factor
influyente o de virulencia y los estados de sobrecarga
de hierro se han asociado con un mayor riesgo para
diferentes infecciones. Para L. monocytogenes, se ha
descrito un aumento del riesgo de padecer listeriosis
en los ratones con sobrecarga de hierro, por lo que se
aconseja suspender su administracion durante el tra-
tamiento de la listeriosis en mujeres gestantes (35,36).

Lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad de
origen autoinmunitario y de etiologia multifactorial,
que afecta a varios sistemas del organismo, con un im-
pacto importante en la morbimortalidad de quienes lo
padecen. Se ha establecido una relacién de las hor-
monas sexuales con la aparicién y la actividad de la
enfermedad, ya que es una condicién que predomina
en mujeres en edad reproductiva, con una relacién de
9 a 1; ademas, las exacerbaciones de la enfermedad
son mas frecuentes durante el embarazo o el puerpe-
rio, y afectan hasta el 60 % de las mujeres gestantes
con la enfermedad previamente diagnosticada (38-40).
El riesgo de una exacerbacion durante la gestacién es
menor si la enfermedad estuvo controlada en los seis
meses previos a la concepcion, en pacientes sin nefritis
[Gpica y en pacientes que reciben esquemas terapéuti-
cos con hidroxicloroquina (41-43).

Ademas, el lupus eritematoso sistémico afecta el des-
enlace materno y fetal en muchos casos, debido a
que se asocia a un incremento del riesgo de desarro-
llar preeclampsia, hipertensién gestacional, eventos
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tromboticos, pérdida de la gestacion, parto prematuro,
restriccion de crecimiento intrauterino fetal y sindrome
[Gpico neonatal (44). De igual manera, es conocido
que el lupus eritematoso sistémico, como enfermedad
que afecta a la inmunidad, predispone al desarrollo
de infecciones (45). Por otra parte, el tratamiento de la
enfermedad se basa en farmacos con efectos inmuno-
moduladores que pueden elevar atin mas el riesgo de
infecciones. Por dltimo, algunos de los medicamentos
empleados con frecuencia tienen propiedades terato-
génicas (39).

El lupus eritematoso sistémico en la mujer embarazada
es un reto clinico. Los cambios fisiolégicos de la ges-
tacion pueden ser confundidos con la enfermedad, vy,
por el contrario, la actividad lpica puede ser detec-
tada de forma tardia cuando sus signos se atribuyen a
cambios patolégicos por el embarazo. Por ejemplo, la
anemia por hemodilucién puede confundirse con la
anemia hemolitica del lupus eritematoso sistémico, la
sobrecarga hidrica de la gestaciéon puede ocultar una
nefritis lGpica, asi como también se pueden atribuir la
hipertension arterial y la proteinuria secundaria a pree-
clampsia a la nefritis lGpica (39).

Mas alla de las complicaciones materno-fetales, un mal
control de la enfermedad durante el embarazo puede
provocar el sindrome de lupus neonatal. Este sindrome
es una forma de autoinmunidad adquirida pasivamen-
te a partir de anticuerpos maternos, anti-Ro y anti-La.
La mayoria de sus manifestaciones se presentan como
erupciones cutaneas, anomalias hematoldgicas, hepa-
ticas y cardiacas; su gravedad es proporcional a la can-
tidad de anticuerpos maternos en la circulaciéon neo-
natal y tiende a ceder con la disminucion de dichos
anticuerpos entre los seis a ocho meses de vida (46).

Las complicaciones cardiacas se producen como re-
sultado de un dafio permanente por anticuerpos ma-
ternos al sistema de conduccién cardiaca fetal, duran-
te el embarazo. Entre las manifestaciones cardiacas
se incluyen defectos de conduccién, anormalidades
estructurales, cardiomiopatia e insuficiencia cardiaca
congestiva. No obstante, el defecto mas comun es el
bloqueo cardiaco congénito, el cual conlleva mortali-
dad fetal y afecta alrededor del 2 % de los nifios na-
cidos de mujeres primigestantes con presencia de an-
ticuerpos anti-Ro; ademas, el riesgo aumenta a cerca
del 16 al 20 % en los embarazos posteriores (46).

Teniendo en cuenta las complicaciones que se pueden
presentar, el embarazo en la paciente con lupus eri-
tematoso sistémico debe planificarse con anticipacion

para garantizar un adecuado control de la enferme-
dad durante los seis meses previos a la concepcion vy,
también, ajustar el manejo farmacolégico con el fin de
reducir el riesgo de teratogénesis (39).

Sindrome HELLP

El sindrome HELLP se caracteriza por la presencia de
anemia hemolitica microangiopatica, elevacién de
las enzimas hepdticas y trombocitopenia (Hemolytic
anemia, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count)
durante la gestacién (47). Forma parte del grupo deno-
minado trastornos hipertensivos del embarazo, dado
que coexiste en el 70 al 80 % de los casos con pree-
clampsia o eclampsia, y se considera un tipo de pree-
clampsia grave (48). Se presenta en 0,2 a 0,8 % de los
embarazos y se manifiesta principalmente en la segun-
da mitad de la gestacion como dolor en el epigastrio
o el hipocondrio derecho, que puede acompanarse de
nauseas, vomito, cefalea y alteraciones visuales, asi co-
mo de compromiso del estado general y sufrimiento
fetal. En los casos graves, puede cursar con ictericia o
ascitis (49,50).

En los exdmenes de laboratorio se puede evidenciar
anemia hemolitica microangiopdtica, con esquisto-
citos en un frotis de sangre periférica, reticulocitosis,
elevacion de la lactato deshidrogenasa, elevacién de
la bilirrubina indirecta y niveles bajos de la haptoglo-
bulina. La inflamacién hepética se manifiesta con la
elevacion de las transaminasas (usualmente, dos veces
por encima del valor de referencia) y elevacién de la
bilirrubina total. Por Gltimo, la activacion de la casca-
da de coagulacion se manifiesta como trombocitope-
nia con recuentos menores de 100.000 plaquetas por
mm3 (47). Ademads, siempre se debe vigilar la funcién
renal y posible proteinuria, por el gran riesgo de su co-
existencia con la preeclampsia. Es importante resaltar
que existen formas incompletas del sindrome HELLP,
en las cuales las mujeres gestantes no cumplen con los
tres criterios diagndsticos; sin embargo, la falta de uno
de los criterios no descarta el diagnéstico (51).

Las complicaciones comunes incluyen convulsiones
eclampticas (30 %), coagulacién intravascular disemina-
da (21 %), desprendimiento de placenta (16 %) e insufi-
ciencia renal (8 %) (47). El feto presenta un mayor riesgo
de retardo del crecimiento intrauterino y prematuridad
debida a la insuficiencia uteroplacentaria. Las tasas de
mortalidad perinatal varian entre 7,4 y 20,4 % (52).

Aunque el mecanismo fisiopatoldgico no esta estable-
cido claramente, se pueden observar similitudes con
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la preeclampsia, y la funcién placentaria aberrante ha
sido propuesta en una de las teorias etiopatolégicas
de la enfermedad como causa etiopatogénica de la
enfermedad, la cual resulta en la activacion de la cas-
cada de coagulacién e inflamacion hepdtica (53). Sin
embargo, esto es un tema de controversia, debido a
que entre el 20 y el 30 % de las mujeres gestantes que
cumplen los criterios del sindrome HELLP, no presen-
tan hipertension arterial ni proteinuria (52). La predis-
posicion genética y la contribucién de algunos factores
maternos y ambientales, se consideran probables me-
canismos etiolégicos.

La finalizacién del embarazo es, actualmente, el Gnico
tratamiento eficaz del sindrome HELLP vy, para ello, se
deben considerar factores importantes como la edad
gestacional, la estabilidad materna y la viabilidad fetal.
La combinacién de diferentes esquemas terapéuticos
de esteroides con la administracion de sulfato de mag-
nesio y el control de la hipertension arterial grave, se
han asociado con una importante disminucién de la
morbilidad materna y fetal en el sindrome HELLP (51).

Es importante tener en cuenta los diagnésticos diferen-
ciales del sindrome HELLP, ya que hay otras entidades
que pueden causar complicaciones materno-fetales
graves, con una presentacion clinica similar, como lo
son el higado graso agudo del embarazo, la hepatitis,
la gastroenteritis, las crisis lGpicas, el sindrome antifos-
folipido (sobre todo en pacientes con lupus), el sindro-
me hemolitico-urémico y la pdrpura trombdética trom-
bocitopénica (47,54).

Discusion

La listeriosis es una enfermedad poco frecuente en la
poblacién general, que afecta, principalmente, a las
personas en los extremos de la vida y a mujeres em-
barazadas. Aun asi, su prevalencia es baja durante la
gestacion y, por ende, la sospecha clinica, de igual ma-
nera, es poco frecuente (16).

En el caso de una mujer en el tercer trimestre de la
gestacion con un sindrome febril, se debe descartar un
amplio espectro de enfermedades infecciosas, por lo
cual, durante el interrogatorio, se deben descartar an-
tecedentes de viajes recientes a zonas de clima calido,
por sospecha de enfermedades endémicas en Colom-
bia, como chikungunya, Zika, dengue y malaria, entre
otros. Ademads, en el caso particular de esta paciente,
una de las prioridades era descartar una exacerbacion
de su enfermedad reumatoldgica de base, el lupus
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eritematoso sistémico, debido a las posibles complica-
ciones maternas y fetales (44).

Se debe tener en cuenta que durante la gestacion se
llevan a cabo numerosos cambios fisiolégicos, tales
como aumento del gasto cardiaco y de la volemia,
importantes cambios inmunolégicos y endocrino-
l6gicos, los cuales, en ausencia de un embarazo, se
interpretarian como anormales o patoldgicos. Por lo
tanto, la mujer gestante constituye un reto para el gine-
coobstetra, debido a la fina linea entre la normalidad
y lo patolégico, una situacién que se vuelve ain mads
compleja en presencia de comorbilidades. Ademas,
cabe resaltar que los mismos cambios fisiolégicos del
embarazo pueden predisponer o desencadenar otras
complicaciones médicas, por ejemplo, el higado graso
agudo del embarazo, la diabetes gestacional y la mio-
cardiopatia periparto. Los cambios endocrinoldgicos
se asocian a exacerbaciones del lupus o a las altera-
ciones propias del sistema inmunolégico que pueden
predisponer a algunas infecciones, en especial, por
agentes infecciosos intracelulares (28).

En esta paciente, se inici6 el estudio del sindrome fe-
bril, teniendo en cuenta que este podria ser de origen
infeccioso o tratarse de una exacerbacién ldpica. La
paciente venia recibiendo hidroxicloroquina desde el
diagnéstico de la enfermedad y no habia presentado
crisis en los seis meses previos al embarazo; estos dos
factores son de buen pronéstico para que no se pre-
senten exacerbaciones durante la gestacion (41).

En los exdmenes de laboratorio se observaron marca-
dores inmunolégicos normales, por lo que se descarté
la sospecha inicial de una crisis lGpica; sin embargo,
se encontr6 trombocitopenia, signo tipico que habia
presentado antes durante las crisis lGpicas. Ademas, en
los hemocultivos tomados al ingreso, se observo creci-
miento de bacilos Gram positivos: un hallazgo muy su-
gestivo de listeriosis en una paciente gestante. Se inicié
tratamiento antimicrobiano empirico con ampicilina 'y,
posteriormente, se obtuvo el reporte del diagnostico
microbiolégico confirmatorio: L. monocytogenes.

Las mujeres embarazadas presentan un riesgo aumen-
tado de cursar con una infeccién invasiva por bacte-
rias intracelulares, debido a los cambios fisiolégicos
del sistema inmunoldgico que se generan durante el
embarazo, especialmente durante el tercer trimestre,
cuando hay un aumento de la inmunidad humoral a
costo de la inmunidad celular. Esta desviacion de la in-
munidad permite una mayor produccion y transferen-
cia de anticuerpos protectores al feto (especialmente,
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inmunoglobulina G), mediante los cuales se amorti-
gua la inmadurez del sistema inmunolégico del recién
nacido durante las primeras semanas de vida (28). La
fisiopatologia de la listeriosis no estd establecida por
completo, aunque se postula que, posterior a la inva-
sion del huésped, L. monocytogenes es inalcanzable
para los efectos de la reaccion inmunitaria humoral, ya
que es un microorganismo de vida intracelular, princi-
palmente (17).

Por otra parte, el diagnéstico inicial de lupus eritemato-
so sistémico se hizo 13 meses antes de la gestacién por
un hallazgo incidental de trombocitopenia, por lo cual,
cuando la paciente ingresé, ya se encontraba recibiendo
prednisona e hidroxicloroquina. El tratamiento inmuno-
supresor e, incluso, la disfunciéon inmunitaria relaciona-
da con la enfermedad, son factores que podrian haber
contribuido a un mayor grado de predisposicién frente
a la infeccion por L. monocytogenes. A pesar de que la
relacién entre la gestacion vy la listeriosis estd bien des-
crita, y se conoce la mayor incidencia de las infeccio-
nes por L. monocytogenes en personas con tratamiento
inmunosupresor, la literatura médica sobre listeriosis en
mujeres gestantes con tratamiento inmunosupresor es
muy escasa y se limita a pocos reportes de casos (15).

Debido a la puerta de entrada por el tubo digestivo,
las infecciones por L. monocytogenes pueden produ-
cir sintomas de gastroenteritis, los cuales no estuvieron
presentes en esta paciente (15). Fuera del contexto del
embarazo, especialmente en pacientes de la tercera
edad e inmunosuprimidos, L. monocytogenes presenta
predileccién por el sistema nervioso central y produ-
ce cuadros de meningoencefalitis y romboencefalitis.
Por razones desconocidas, las afectaciones del sistema
nervioso por esta bacteria durante el embarazo son ra-
ras (15). Durante la gestacion, se ha evidenciado un
tropismo importante hacia la placenta en los estudios
histopatolégicos (55). En el presente caso, se practi-
c6 una puncién lumbar, en la cual no se observaron
cambios inflamatorios ni microorganismos en el liqui-
do cefalorraquideo.

A pesar de no demostrarse compromiso del sistema
nervioso central mediante el estudio del liquido ce-
falorraquideo, se decidié administrar intrahospitalaria-
mente el tratamiento antimicrobiano con ampicilina
durante 21 dias, por la gravedad de la enfermedad y
las posibles complicaciones que esta conlleva, al tra-
tarse de una paciente gestante y con una enferme-
dad autoinmunitaria.

Cualquier intervencion terapéutica durante la gesta-
cion debe ser evaluada cautelosamente, debido a que
un gran ndmero de farmacos disponibles en el mer-
cado tiene efectos nocivos sobre el feto. Por lo tanto,
muchos agentes farmacolégicos estdn contraindicados
en el embarazo o son empleados como medidas de
dltima linea. La ampicilina se encuentra en la catego-
ria B de la Food and Drug Administration (FDA), lo
que indica que puede ser aceptable su uso durante la
gestacion, teniendo en cuenta que las penicilinas se
excretan por la leche materna y pueden ocasionar en
los lactantes diarrea, candidiasis y exantema (17).

La paciente present6 una evoluciéon favorable con el
tratamiento antimicrobiano, no volvié a presentar picos
febriles ni taquicardia y, ademas, la sintomatologia se re-
solvio por completo al tercer dia de tratamiento; ademas,
en los examenes de laboratorio se observé una adecuada
modulacién de la reaccién inflamatoria por descenso del
recuento leucocitario y de la proteina C reactiva.

Durante la hospitalizacién en la Unidad de Alto Riesgo
Obstétrico, se practicaron examenes de control cada
24 a 48 horas, vigilando los marcadores inflamatorios,
la funcién hepatica y renal, y el recuento plaquetario.
Al sexto dia de hospitalizacién y con 34 semanas de
gestacion, se estableci6 el diagnéstico presuntivo de
sindrome HELLP, con base en la trombocitopenia y en
la elevacion de las enzimas hepaticas, aun en ausencia
de hipertension. Por lo anterior, se llevé a cabo la ter-
minacién del embarazo. Algunos autores han descrito
elevacion de transaminasas y trombocitopenia en algu-
nos pacientes con listeriosis (56), aunque es algo muy
poco frecuente. Debido a que estos hallazgos podrian
ser atribuibles a otras comorbilidades en las diferentes
series de caso, al alto riesgo materno-fetal asociado el
sindrome HELLP y a la gestacion avanzada de 34 se-
manas, se opt6 por la terminacién del embarazo.

A pesar de que la fisiopatologia de la preeclampsia no se
ha establecido por completo, se ha visto una asociacion
entre esta entidad y el lupus eritematoso sistémico, es-
pecialmente en presencia de un sindrome antifosfolipido
(46). Aunque la asociacion entre el sindrome HELLP vy el
lupus eritematoso sistémico llama la atencién en el caso
clinico reportado, las publicaciones al respecto se limitan
a un ndmero reducido de casos clinicos (57-60); con res-
pecto a las tres afectaciones descritas en el caso clinico,
no se encontraron publicaciones en la literatura médica.

La importancia de reportar este caso clinico se basa,
principalmente, en exponer los factores que predis-
ponen a las mujeres gestantes a sufrir enfermedades
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infecciosas y, ademds, a la reactivacion de enferme-
dades autoinmunitarias, sobre todo, porque se ha re-
portado escasa informacion sobre la listeriosis durante
el embarazo con factores inmunosupresores relacio-
nados. Asimismo, es importante resaltar que la gravi-
dez es un factor de riesgo que predispone al desarrollo
de midiltiples enfermedades infecciosas con posibles
repercusiones graves y, por lo tanto, la mujer gestan-
te con un sindrome febril debe ser estudiada amplia-
mente, con el fin de prevenir complicaciones maternas
y fetales.

La dificultad de llegar a un diagnéstico certero ante
una mujer gestante con alteraciones inmunoldgicas, a
las que se suman las obstétricas, es uno de los puntos
clave de este caso. El estudio meticuloso y la preven-
cion de complicaciones mediante un tratamiento opor-
tuno en una mujer gestante con alto riesgo obstétrico,
disminuyen la morbimortalidad materna y perinatal, y
da lugar a resultados satisfactorios, como en este caso.
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