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r e s u m e n

Introducción: Se describe la investigación de un brote por Listeria monocytogenes en una Unidad de

Neonatos.

Métodos: Se realizó una encuesta epidemiológica, recogida de muestras ambientales y estudio de epide-

miología molecular.

Resultados: Se trata de un brote nosocomial de infección por L. monocytogenes, confirmado por epidemio-

logía molecular, en una Unidad de Neonatos que afectó a tres niños. La cadena de transmisión no pudo

ser confirmada, pero se sospecha una transmisión cruzada vehiculizada por las manos del personal.

Conclusión: La estricta adherencia a las medidas de prevención estándar es necesaria para evitar estos

brotes nosocomiales.

© 2011 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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a b s t r a c t

Introduction: Description of an outbreak of Listeria monocytogenes in a neonatal intensive care unit.

Methods: A questionnaire, environmental investigation and molecular study were performed.

Results: We identified a nosocomial outbreak of L. monocytogenes, confirmed by the genetic study, in a

neonatal intensive care unit. Three infants were affected. Although the transmission mechanism could

not be elucidated, cross-infection was strongly suggested.

Conclusion: Adherence to universal hygiene standards is necessary to avoid nosocomial outbreaks.

© 2011 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

Listeria monocytogenes es una bacteria gram positiva de forma

bacilar. Por lo general, se manifiesta en los recién nacidos y adul-

tos como meningoencefalitis, septicemia o ambas y en las mujeres

embarazadas por corioamnionitis que puede producir el aborto. Se

transmite habitualmente por ingestión de alimentos contamina-

dos. En las infecciones neonatales se puede transmitir de la madre

al feto en el útero o durante el paso por el conducto del parto infec-

tado. El periodo de incubación va de 3 a 70 días1. También, aunque

no es frecuente, en la literatura se han descrito brotes de infección

nosocomial por contaminación cruzada2–9.
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A continuación, se describe el estudio epidemiológico de un

brote nosocomial de infección por L. monocytogenes en una Unidad

de Neonatos.

Pacientes y métodos

Notificación

En junio de 2010, se notificó al Servicio de Epidemiologia de la

Agencia de Salud Pública de Barcelona dos casos de infección por

L. monocytogenes en recién nacidos, uno de ellos con anteceden-

tes de listeriosis materna y el otro sin antecedentes de infección

materna que habían ingresado en una Unidad de Neonatos. Pos-

teriormente, se identifica un tercer caso en otro recién nacido sin

antecedentes de listeriosis materna, que también había ingresado

en la Unidad de Neonatos y había coincidido con los casos previos.
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Figura 1. Brote de Listeria monocytogenes en una Unidad de Neonatos: cronograma de los tres niños afectados que muestra los días de estancia en la Unidad de Neonatos

(donde se produjo la exposición) y la fecha de inicio de síntomas. R.N: recién nacido; ↓: marca el inicio de síntomas.

Resumen de casos:

Recién nacido 1: niño nacido el 24/05/2010 de 35 semanas,

ingresa en la Unidad de Neonatos el mismo día (fig. 1). Parto

por cesárea por sospecha de corioanmionitis materna, poste-

riormente se aísla L. monocytogenes en los cultivos de placenta.

Nace con depresión respiratoria y bradicardia que precisó rea-

nimación e intubación. Se aísla L. monocytogenes en los cultivos

periféricos, siendo negativos el hemocultivo y el cultivo de

líquido cefalorraquídeo (LCR). La bioquímica del LCR no presentó

alteración.

Recibió tratamiento con ampicilina y gentamicina endovenosas

durante 8 días.

Recién nacido 2: niña nacida el 24/05/2010. Ingresa a la Unidad

de Neonatos, área de cuidados intermedios, el mismo día por pre-

maturidad leve. Fue alta el 31/05/2010. Durante este primer ingreso

no se habían realizado cultivos. Reingresa el 10/07/2010 por menin-

gitis por L. monocytogenes, confirmada por cultivo positivo del LCR.

Se trató inicialmente con ampicilina y cefotaxima, hasta conocerse

el resultado de los cultivos, momento en que se siguió con ampici-

lina endovenosa hasta un total de 3 semanas.

Recién nacido 3: niña nacida el 26/05/2010. Ingresa en la Unidad

de Neonatos el mismo día por prematuridad, en el área de cui-

dados intermedios. El 4/06/2010, al noveno día de vida, presenta

deterioro del estado general con hiporreactividad. Posteriormente,

en un hemocultivo se aísla L. monocytogenes. Recibe tratamiento

inicial con teicoplanina y amikacina según protocolo de sospe-

cha de infección nosocomial, pero al confirmarse el crecimiento de

L. monocytogenes se cambia a ampicilina y gentamicina, que recibe

durante 10 días.

Todos los recién nacidos evolucionaron adecuadamente. No

hubo ningún éxitus y en el seguimiento hasta la fecha no se han

encontrado secuelas neurológicas.

Características de la Unidad de Neonatología

La Unidad de Neonatología ocupa un área aproximada de

220 m2, de los cuales un 30% aproximadamente se destina a cui-

dados intensivos (UCI) y un 60% a cuidados intermedios-prealta,

sin separación arquitectónica entre ambos. Por sus recursos asis-

tenciales se clasifica como unidad de nivel IIIb10. Tiene capacidad

para 4-5 pacientes de UCI y 15-18 pacientes de cuidados interme-

dios. Los pacientes son atendidos por un total de 3 enfermeras por

turno, con ayuda adicional de una auxiliar si la carga asistencial lo

requiere. Las enfermeras atienden indistintamente a niños de UCI

y de cuidados intermedios. Se reciben un total de 250 ingresos al

año, de los cuales un 10% aproximadamente son prematuros de

muy bajo peso (<1-500 g).

Investigación epidemiológica

Se definió como caso perteneciente al brote aquellos recién naci-

dos diagnosticados de listeriosis por microbiología que estuvieron

en la Unidad de Neotanos entre el 24/05/2009 y el 03/06/2010

(periodo que duró el ingreso del caso 1).

Se realizó búsqueda activa de casos, que consistió en revisión

de historias clínicas en busca de signos y síntomas sugestivos de

listeriosis y de cultivos del laboratorio de microbiología de los

6 meses previos a la aparición del primer caso y posteriormente, se

continuó haciendo vigilancia microbiológica y clínica hasta pasado

dos periodos de incubación.

En cada caso se hizo una encuesta epidemiológica destinada a

valorar posibles exposiciones de riesgo en la unidad. En la encuesta

se recogió información sobre: procedimientos para la alimenta-

ción, la leche de lactancia utilizada, uso de biberones, tetinas y

jeringas para alimentación; tratamientos recibidos; procedimien-

tos y productos utilizados para la higiene; procedimiento para el

uso del cambiador de pañales; procedimientos para la cura del

ombligo, otros procedimientos médicos realizados ej.- intubación,

aspiración de secreciones e identificación del personal sanitario

a cargo de cada paciente. Se procedió a la recogida de muestras

ambientales de las superficies de preparación de los alimentos,

superficies del cambiador de pañales, mostrador de enfermería

y teclados de ordenador, incubadoras, cunas, estantes y mesi-

tas próximas al paciente. Se hizo estudio molecular de las cepas

aisladas.

Métodos de laboratorio

En la unidad solo se toman habitualmente muestras de cul-

tivo de los niños con síntomas clínicos o cuando hay sospecha de

enfermedad materna. Se remitieron al laboratorio muestras de pla-

centa (cara materna y cara fetal) y periféricos del neonato (ótico,

faríngeo, rectal) recogidas en escobillones con medio (Amies, DEL-

TALAB, Rubi, España), hemocultivos pediátricos (botellas Bact/Alert

PF, Biomérieux SA, Francia) y muestras de LCR en tubos estériles.

Se procedió a la siembra en placas de agar sangre de cordero 5%,

agar chocolate PVX (Biomérieux SA, Francia). Para muestras de pla-

centa, rectales periféricas y líquido cefalorraquídeo (LCR) se añadió

una siembra en placa de agar McConkey (Biomérieux SA, Francia).

Las muestras de placenta y LCR se sembraron también en tubos

de tioglicolato (Biomérieux SA, Francia). Se incubaron en estufa de

CO2 al 5%, según periodo establecido (48 horas para las placas y en

el caso del caldo de cultivo, 5 días para el líquido cefalorraquídeo

y 72 horas para las muestras de placenta) realizándose su lectura

correspondiente, cada 24 horas. En aquellos casos donde el tiogli-

colato se positivizó se realizaron resiembras en placa.
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En todos aquellos cultivos que se observó crecimiento de colo-

nias beta hemolíticas se procedió a realizar una prueba de la

catalasa y una tinción de gram. Una vez confirmada la presencia

de bacilos gram positivos catalasa positivos se realizó la identifica-

ción mediante el sistema automatizado Vitek 2, usando la tarjeta

de identificación GP para gram positivos (Biomérieux SA, Francia)

con el correspondiente antibiograma por el método de disco-

difusión (Bio-disc, Biomérieux SA, Francia) en placas de agar

Mueller-Hilton sangre (Biomérieux SA, Francia) con suspensión al

0,5 McFarland. Todas las cepas aisladas se almacenaron en tubos

de congelación (vibakstore mixed, Nirco, Barcelona, España) para

posterior estudio molecular.

Electroforesis en campo pulsante (PFGE): el proceso de pre-

paración de los insertos y lisis celular se ha realizado según el

protocolo descrito anteriormente por Lukinmaa et al.11, añadiendo

mutanolisina al tampón de lisis (35 U/ml, Sigma, St. Louis, MO, EE.

UU.). Para la digestión del ADN se han utilizado 30 U de SmaI

(Roche Diagnostics, Indianápolis, IN, EE. UU.), incubando a 37 ◦C

durante 18 h según las instrucciones del fabricante. La separación

de los fragmentos de restricción se ha realizado mediante el sistema

CHEF DRIII (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, EE. UU.) en geles

de agarosa al 1% (SeaKem ME agarose, Lonza, ME, EE. UU.) durante

30 horas a un voltaje de 6 V/cm con pulsos de 4-8 segundos durante

10 horas y 10-15 segundos durante 20 horas. Los patrones PFGE

se han analizado y comparado utilizando el programa InfoQuest FP,

versión 4.5 (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, EE. UU.) mediante

el algoritmo unweighted pair group-matching algorithm (UPGMA)

y el coeficiente de correlación Dice. Los patrones se han conside-

rado iguales o distintos según los criterios descritos por Tenover

et al.12.

Resultados

Se revisaron las historias clínicas de 17 pacientes que habían

coincidido con el caso y los resultados de los cultivos microbiológi-

cos siguiendo los criterios explicados en el apartado «investigación

epidemiológica». No se identificaron más casos que los ya conoci-

dos, así pues, el brote afecto a tres recién nacidos, siendo el caso

índice el recién nacido diagnosticado de listeriosis por transmisión

vertical. La tasa de ataque fue del 12%.

El estudio de las cepas de los recién nacidos 1, 2 y 3 presentó el

mismo patrón de campo pulsado (PFGE) obtenido por restricción

(fig. 2).

Respecto a los resultados de la investigación epidemiológica,

destacar que se trata de una unidad con 12 incubadoras dado que

el caso índice coincidió con los otros dos casos, no es probable que

hayan compartido una misma incubadora. Cuatro personas del per-

sonal sanitario coincidieron en el cuidado de los tres casos. Se revisó

la administración de tratamientos endovenosos y la leche utilizada

para la alimentación, no se encontraron coincidencias (tabla 1).

Para el baño se utiliza una botella de jabón individual que cada

Mida (Kb) Mk 1 2 3

242,5

194,0

145,5

97,0

48,5

23,1

Figura 2. Patrones obtenidos por PFGE con el enzima Smal. Mk: marcador de peso

molecular.

madre aporta y no se comparten. El cambiador para los pañales es

una superficie compartida para todos que utilizan los padres y el

personal sanitario, no se puede garantizar que se limpie con desin-

fectante después de cada uso. La cura del ombligo se hace dentro

de la incubadora de cada recién nacido. En ninguno de los casos se

hizo aspiración de secreciones. El centro cuenta con protocolo para

la higiene de manos y limpieza de superficies. De las 39 muestras

de superficies todas fueron negativas para L. monocytogenes.

Discusión

Aunque la infección nosocomial cruzada por L. monocytogenes

ha sido descrita con anterioridad es muy poco común. En el brote

que se describe, un caso de listeria por transmisión vertical fue el

caso índice que generó dos casos secundarios en recién nacidos que

coincidieron con él en la Unidad de Neonatos. Uno de los casos inició

síntomas a los 9 días del ingreso en la Unidad de Neonatos y por

tanto de la posible exposición, sin embargo, el otro caso reingresa

por meningitis a las 7 semanas del primer ingreso en la Unidad de

Neonatos. La epidemiología molecular confirmó que las tres cepas

Tabla 1

Exposiciones de riesgo de los recién nacidos

R.N 1 R.N 2* R.N 3

Leches para lactancia artificial Nidina premium exel. Nidina premium exel Neonatal

Tratamientos recibidos Ampicilina ev Gentamicina ev No medicación

No vía venosa

Amikacina ev

Teicoplanina ev

Ampicilina ev

Gentamicina e.v

Suero glucosado con iones Suero glucosado con iones

Aspiración de secreciones No No No

Intubación Sí No No

Uso de cambiador de pañales común Sí Sí Sí

Uso de botes de productos de higiene comunes No No No

ev: administración endovenosa; R.N: recién nacido.
* Hace referencia al primer ingreso.
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estaban relacionadas. En este brote en el que uno de los casos está

prácticamente al límite del periodo de incubación, la epidemiología

molecular confirma su relación con el brote.

Los métodos moleculares de tipificación epidemiológica tales

como ribotipado o PFGE presentan un poder discriminativo supe-

rior al serotipado, método clásicamente utilizado en los estudios

epidemiológicos de L. monocytogenes11. Otros métodos desarro-

llados para el tipaje de L. monocytogenes incluyen el Multilocus

sequence typing (MLST) y Multiple-locus variable-number tandem-

repeat analysis (MLVA)13,14. Estos métodos permiten analizar la

genética, epidemiología y ecología asociada a L. monocytogenes15,16.

El PFGE, en general, se considera la técnica más discrimina-

tiva, permitiendo la detección y control de los brotes de listeriosis

humana, aun cuando se extienden en el espacio o en el tiempo17–20.

El uso del PFGE es a menudo crucial para relacionar distintos casos

de listeriosis y poder establecer así el origen de la infección20–22.

Estos brotes, en su mayoría, se encuentran ligados a alimentos

listos para su consumo, destacando distintos tipos de carnes y

embutidos17–21, leche y derivados lácticos20–23.

A pesar de que sabemos que la transmisión se produjo en la Uni-

dad de Neonatos, la cadena de transmisión no pudo ser identificada.

La revisión de los brotes descritos pone de evidencia la dificultad de

trazar la cadena de transmisión, solo en uno de los brotes3 se iden-

tificó L. monocytogenes por cultivo en un dispensador multidosis de

aceite mineral utilizado para el baño de los neonatos. En otros se

expone la sospecha de las manos del personal2, o la posible conta-

minación del equipo de resucitación7 como parte de la cadena de

transmisión.

En nuestro caso como en otros casos de transmisión cruzada, las

manos del personal pudieron jugar un papel en la transmisión ya

que en los tres casos parte de los cuidados estuvieron a cargo del

mismo personal sanitario. Como hipótesis alternativa también nos

planteamos que, teniendo en cuenta que las personas infectadas

excretan el microoganismo en las heces, un punto que pudo haber

intervenido en la transmisión es en uso del cambiador. El cambiador

se usaba tanto por el personal sanitario como por los padres, no se

pudo garantizar que fuera adecuadamente desinfectado después de

cada uso.

Como limitaciones de la investigación epidemiológica cabe citar

que las muestras de superficies se tomaron tres semanas después

del inicio de síntomas del primer caso, lo que hace descender

las posibilidades de detectar posibles contaminaciones de super-

ficies.

En resumen, hay que tener en cuenta el largo periodo de incuba-

ción de la L. monocytogenes y tener presente que en un brote pueden

haber casos secundarios transcurridas semanas tras la exposición.

La adherencia estricta a las normas de precaución estándar es nece-

saria para evitar brotes de transmisión nosocomial.
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tenciales y recomendaciones de mínimos para la atención neonatal. An Pediatr
(Barc). 2004;60:56–64.

11. Lukinmaa S, Aarnisalo K, Suihko ML, Siitonen A. Diversity of Listeria
monocytogenes isolates of human and food origin studied by serotyping, auto-
mated ribotyping and pulsed-field gel electrophoresis. Clin Microbiol Infect.
2004;10:562–8.

12. Tenover FC, Arbeit RD, Goering RV, Mickelsen PA, Murray BE, Persing DH,
et al. Interpreting chromosomal DNA restriction patterns produced by pulsed-
field gel electrophoresis: criteria for bacterial strain typing. J Clin Microbiol.
1995;33:2233–9.

13. Sperry KE, Kathariou S, Edwards JS, Wolf LA. Multiple-locus Variable-Number
Tandem-repeat analysis as a tool for subtyping Listeria monocytogenes strains.
J Clin Microbiol. 2008;46:1435–50.

14. Miya S, Kimura B, Sato M, Takahashi H, Ishikawa T, Suda T, et al. Develope-
ment of a multilocus variable-number of tandem repeat typing method for
Listeria monocytogenes serotype 4b strains. Int J Food Microbiol. 2008;124:
239–49.

15. Wiedmann M. Molecular subtyping methods for Listeria monocytogenes.
J AOAC Int. 2002;85:524–31.

16. Gilmour MW, Graham M, Van Domselaar G, Tyler S, Kent H, Trout-Yakel KM, et al.
High-throughput genome sequencing of two Listeria monocytogenes clinical
isolates during a large foodborne outbreak. BMC Genomics. 2010;11:120.

17. Olsen SJ, Patrick M, Hunter SB, Reddy V, Kornstein L, MacKenzie WR, et al. Multis-
tate outbreak of Listeria monocytogenes infection linked to delicatessen turkey
meat. Clin Infect Dis. 2005;40:962–7.

18. Mead PS, Dunne EF, Graves L, Wiedmann M, Patrick M, Hunter S, et al.
Nationwide outbreak of listeriosis due to contaminated meat. Epidemiol Infect.
2006;134:744–51.

19. Winter CH, Brockmann SO, Sonnentag SR, Schaupp T, Prager R, Hof H, et al.
Prolonged hospital and community-based listeriosis outbreak caused by ready-
to-eat scalded sausages. J Hosp Infect. 2009;73:121–8.

20. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Outbreak of Liste-
ria monocytogenes infections associated with pasteurized milk from a
local dairy–Massachusetts, 2007. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2008;57:
1097–100.

21. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Outbreak of invasive listerio-
sis associated with the consumption of hog head cheese- Lousiana, 2010. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep. 2011;60:401–5.

22. Bille J, Blanc DS, Schmid H, Boubaker K, Baumgartner A, Siegrist HH, et al.
Outbreak of human listeriosis associated with tomme cheese in northwest Swit-
zerland, 2005. Euro Surveill. 2006;11:91–3.

23. Lyytikäinen O, Autio R, Maijala P, Ruutu P, Honkanen-Buzalski T, Miettinen M,
et al. An outbreak of Listeria monocytogenes serotype 3a infections from butter
in Finland. J Infect Dis. 2000;181:1838–41.


	Brote nosocomial por Listeria monocytogenes en una Unidad de Neonatos
	Introduccin
	Pacientes y metodos
	Notificacin
	Caracteristicas de la Unidad de Neonatologia
	Investigacin epidemiolgica
	Metodos de laboratorio

	Resultados
	Discusin
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


