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Presentacién de Caso

Listeriosis neonatal en Colombia. ... §lgual que hace veinte
anos?
Neonatal Listeriosis in Colombia. . . Is it the Same Since Twenty Years Ago?

Listeriose neonatal na Colombia. . . E igual que hd vinte anos?
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Resumen

Presentacion del caso: Se incluyen los antecedentes maternos, los hallazgos clinicos y paraclini-
cos que llevaron al diagnéstico, el seguimiento paraclinico del cuadro infeccioso, el tratamiento
instaurado y el desenlace de muerte neonatal. Se realiza una revision de la literatura nacional
e internacional acerca de las caracteristicas infecciosas y epidemioldgicas de la infeccion por L.
monocytogenes, asi como su presentacion clinica y repercusiones durante el periodo gestacional
y en la etapa neonatal. Discusion: la listeriosis neonatal es una patologia con alta letalidad, cuya
epidemiologia no estd claramente descrita en el ambito nacional y regional, lo que dificulta la
creacion de estrategias de prevencion en grupos de alto riesgo. Se sugiere hacer de esta infeccion
un evento de notificacion obligatoria para permitir la identificacion de factores de riesgo, letalidad,
desenlace y presentacion usual de esta enfermedad infecciosa en Colombia.

Palabras clave: Listeria monocytogenes, listeriosis neonatal, sepsis neonatal, mortalidad neonatal.

Abstract

Case: The case is presented including maternal history, clinical and laboratory findings leading
to diagnosis, paraclinical monitoring of the infection, the established treatment and outcome of
neonatal death. A review of national and international literature on infectious and epidemiology
characteristics of L. monocytogenes infection, and its clinical presentation and implications during
the gestational and the neonatal period is made. Discussion: neonatal listeriosis is a disease with
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high fatality whose epidemiology is not clearly described in the national and regional level which
hinders the development of prevention strategies in high-risk groups. We suggest this infection
becomes a notifiable event to allow the identification of risk factors, lethality, usual presentation
and outcome of this infectious disease in Colombia.

Keywords: Listeria monocytogenes, neonatal listeriosis, neonatal sepsis, neonatal mortality.

Resumo

Apresentagdo de caso: Se include os antecedentes maternos, os achados clinicos e o tratamento
instaurado e o desenlace de morte neonatal. Se realiza uma revisao da literatura nacional e inter-
nacional acerca das caracteristicas infecciosas e epidemioldgicas da infegao por L. monocytoge-
nes assim como sua apresentacao clinica e repercussdes durante o periodo gestacional e na etapa
neonatal. Discussdo: a listeriose neonatal é uma patologia com alta letalidade cuja epidemiologia
nao estd claramente descrita no dmbito nacional e regional o que dificulta a criagdo de estratégias
de prevengao em grupos de alto risco. Se sugere fazer desta infecdo um evento de notificagao
obrigatdria para permitir a identificagao de fatores de risco, letalidade, desenlace e apresentagao
usual desta doenga infeciosa na Colombia.

Palavras-chave: Listeria monocytogenes, listeriose neonatal, sepsia neonatal, mortalidade neonatal.

Introduccion

Las infecciones bacterianas constituyen la prin-
cipal causa de morbilidad y mortalidad en las
unidades de cuidados intensivos neonatales (1).
De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), las infecciones neonatales son
una de las tres principales causas de muerte
en esta poblacion y se estima que en el mun-
do mueren cerca de 3,3 millones de neonatos
al afio. El 98 % de estas muertes ocurren en
paises en via de desarrollo (2-3). En el caso de
Colombia, se presenta una tasa de mortalidad
infantil de 15,02 defunciones por cada 1000
nacidos vivos y, segtn cifras reportadas por
el Ministerio de salud y proteccion social, el
63 % de muertes infantiles ocurren durante los
primeros 28 dias de vida (4). En el mundo, la
tasa de mortalidad neonatal es de 23,9 por cada
1000 nacidos vivos y esta cifra corresponde al
40,3 % de las muertes infantiles por debajo de
los cinco afios de edad (5).
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La Listeria monocytogenes es un patogeno
poco comun en la poblacién general, con una
incidencia anual que varfa entre 0,1y 11,3 casos
por millon de personas, asociado principalmen-
te con brotes secundarios por contaminacién de
alimentos y bebidas; puede causar infecciones
severas en poblacion de riesgo, que incluye
personas con diabetes mellitus, inmunosupri-
midas, embarazadas y en edades extremas de
la vida, tal como los neonatos (6-10).

Presentacion del caso

Se traté de un recién nacido vivo por parto
vaginal a una edad gestacional de 37 semanas
y 5 dias, de sexo masculino, peso de 2780gr y
talla 48 cm, el puntaje de Apgar al minuto 1-5-
10 fue de 8-9-10, respectivamente. Durante la
gestacion, la madre presentd dos episodios de
infeccion de vias urinarias (no se cuenta con
reportes de urocultivo-antibiograma de estos
episodios). Tuvo ocho controles prenatales y



tamizaje infeccioso para sifilis, toxoplasmosis,
hepatitis y VIH negativo. Durante el trabajo
de parto se evidenci6 liquido amnidtico man-
chado de meconio, como tnico hallazgo, por
lo demas, fue un parto sin complicaciones. El
recién nacido presenté adecuado patrén neu-
rolégico y succion, se dej6 en observacion, bajo
alojamiento conjunto con la madre.

A las catorce horas de vida presenté dete-
rioro, dado por mal patrén de succidn, sialorrea
e hipoactividad. Se ingres6 y hospitalizé en
unidad de cuidados neonatales. Se inicié con
cubrimiento antibidtico empirico con ampici-
lina (270 mg cada 12 horas por via intravenosa)
y gentamicina (10mg cada 24 horas por via
intravenosa). Hacia las veintitin horas de vida
continud el deterioro clinico, dado por taquicar-
dia de 176 latidos por minuto, requerimiento de
oxigeno suplementario (saturacion de oxigeno
de 92 % con F10, de 28 %), y signos de dificul-
tad respiratoria (quejido audible a distancia,
polipnea y retracciones), ademds de palidez
generalizada. Se traslad6 a unidad de cuidados
intensivos neonatales (UCIN).

Los paraclinicos reportaron en una radio-
grafia de torax: congestion parahiliar, infiltra-
dos en ambos campos pulmonares y adecuado
volumen pulmonar. Se inici6 manejo con ven-
tilacion no invasiva. Los gases sanguineos
venosos reportados fueron compatibles con
alteracion en equilibrio 4cido-base, consistente
en acidemia metabdlica, sin compensacion. El
cuadro hematico reportd leucocitos totales de
2520 por pr, con polimorfonucleares del 80 %
y conteo plaquetario de 265000 por pr, he-
moglobina de 14,30 g/pr y proteina C reactiva
positiva. Ante evidencia clinica y paraclinica
de sepsis neonatal temprana, se realiz6 toma
de miltiples muestras (urocultivo, hemocul-
tivo, cultivo de liquido cefalorraquideo) para
identificacion de foco infeccioso. La tincién de
Gram, examen citoquimico y cultivo de liquido
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cefalorraquideo descartaron neuroinfeccion.
Las pruebas de serologia para sifilis resultaron
negativas. El paciente continué con deterioro
del patrén respiratorio (requerimientos de Fro,
al 40 % y signos de dificultad respiratoria), se
instaurd soporte ventilatorio dindmico con in-
tubacion orotraqueal. Presentd signos clinicos
y paraclinicos de hipoperfusion (palidez gene-
ralizada, llenado capilar mayor a tres segun-
dos, hipotension, lactato en sangre venosa de
11,4mmol/L), se inici soporte inotrépico con
dobutamina y se realizo reajuste del esquema
antibiético: ampicilina en dosis de 280 mg cada
ocho horas y gentamicina en dosis de 11 mg
cada 24 horas, via intravenosa.

El ecocardiograma: hipertension pulmonar
severa, ductus arterioso persistente sin reper-
cusién hemodindmica. Ecografia transfonta-
nelar temprana, dentro de limites normales.

Hacia las 48 horas de vida el neonato pre-
sentd deterioro en parametros hemodindmicos,
con reporte de gases arteriales que evidenciaron
acidosis metabdlica sin compensacién, hema-
tocrito de 29,4 % (anemia) y trastorno en la
oxigenacion. Se modificé el esquema vasopre-
sor e inotrépico y se transfundieron glébulos
rojos. Se instauré ventilacion de alta frecuencia
con F10,al 100 %, se adiciond 6xido nitrico y se
administro surfactante.

A las 24 horas de hospitalizacion en uvcin,
se recibi6 llamado del laboratorio de microbio-
logia que reporté crecimiento de dos gérmenes
en hemocultivos iniciales (cocos y bacilos Gram
positivos) y se tomaron nuevos hemocultivos
por sospecha de contaminacién de muestras
iniciales. Posteriormente, se recibié nueva lla-
mada del laboratorio, que informé que la mor-
fologia bacteriana, reportada inicialmente, era
altamente sugestiva de crecimiento de Listeria
monocytogenes. Se reajustd esquema de am-
picilina a 375 mg cada ocho horas, intravenoso.
El reporte definitivo fue positivo para L. mo-
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nocytogenes, con antibiograma que evidencié
sensibilidad a ampicilina.

Durante los siguientes dias de hospitali-
zacion en la UCIN, el paciente continué con
deterioro clinico y paraclinico, persistié con
signos clinicos de hipoperfusion y dificultad
respiratoria, con requerimientos permanentes
de soporte ventilatorio, vasopresor y monito-
rizacion invasiva. Se realizaron estudios para
descartar un error innato del metabolismo,
ante acidemia metabdlica persistente, los cuales
resultaron no conclusivos. Se reporté hipera-
monemia, presento signos clinicos compatibles
con encefalopatia secundaria (pupilas midticas,
deterioro al examen neurolégico) y se admi-
nistré benzoato de sodio como tratamiento
preventivo de secuelas neuroldgicas. El paciente
presentd trombocitopenia severa, que requirid
transfusion plaquetaria y desarroll6 falla he-
patica dada por aumento en transaminasas y
colestasis. Desarroll6 estado hipooncético por
hipoalbuminemia y se administré albimina,
evoluciong sin ganancia de peso con nutricion
parenteral instaurada.

Alrededor de los once dias de vida presento
alteraciones electroliticas severas (hiperna-
tremia, hipocalcemia, hipokalemia, hipomag-
nesemia, hipofosfatemia) y continué con
requerimientos de soporte ventilatorio, ino-
trépico y vasopresor. Recibié multiples trans-
fusiones de crioprecipitados y plaquetas, para
suplir cuadro de coagulacién intravascular di-
seminada. Present6 disfuncion multiorgdnica,
con compromiso del sistema nervioso central
(ecografia transfontanelar: lesiones multilobu-
lares sugestivas de isquemia, videotelemetria:
alteraciones severas sugestivas de encefalopatia
hipdxico-isquémica). En junta médica, se deter-
mind un prondstico neuroldgico desfavorable y
se decidid limitar esfuerzos a soporte vital basi-
co. A los trece dias de vida, el paciente present6
paro cardiorrespiratorio y fallecio.
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Discusion

La listeria monoytogenes es un coco-bacilo
Gram positivo corto, anaerobio facultativo,
flagelado y mévil, con la habilidad de infectar
intracelularmente. En las muestras clinicas,
puede mostrarse Gram variable con morfologia
de coco, diplococo o difteroide, lo que dificulta
su identificacién microbioldgica, al confundirse
su crecimiento en cultivo con contaminacion de
las muestras (6, 10-14). Es ubicua en la natura-
leza, tolera amplios intervalos de temperatura
(-7°C -45°C) y pH, altas concentraciones de
sal, sobrevive por meses en los suelos y hasta
30 dias en el agua (4-9, 14-17). Se encuentra en
lugares donde se procesan alimentos, particu-
larmente aquellos frios y hiumedos, como lo son
las comidas crudas de origen vegetal y animal,
conservas 'y productos lacteos no pasteurizados
(7,10,13,17). Ademés de las recomendaciones
de higiene en la dieta, no existe vacuna ni otro
método preventivo para la infeccion por liste-
ria (6, 18).

La listeriosis neonatal tiene una ocurrencia
aproximada de entre 2,3 a 8,6 casos por cada
100000 nacidos vivos en Estados Unidos y
Europa Occidental y, a pesar del tratamiento
antibiotico adecuado, la letalidad asociada con
la listeriosis es cercana al 30 % (7, 12, 19).

La L. monocytogenes es el tercer agente
etioldgico implicado en meningitis neonatal
en los paises occidentales, con una letalidad que
oscilaentre el 3 % y el 60 % y las mujeres em-
barazadas tienen un riesgo entre 13 y 20 veces
mayor de sufrir listeriosis, en comparacién con
las no embarazadas (1, 6,9, 12, 13, 20, 21). La
muerte neonatal se presenta en una quinta par-
te de las infecciones maternas; adicionalmente,
cerca del 60 % de los neonatos que sobreviven
hasta el parto de una mujer que ha sufrido de
listeriosis desarrollardn infeccion neonatal (6).

El mecanismo de infeccién de la L. mono-
cytogenes en el neonato comprende la inges-



tion de la bacteria, por parte de la madre, la
cual cruza el epitelio intestinal hacia el torrente
sanguineo, alcanzando al feto por via transpla-
centaria, también se ha considerado la infec-
cion por medio del paso por el canal del parto
infectado, asi como la infeccion ascendente por
colonizacién bacteriana del canal vaginal (6, 11,
14, 20, 22).

La patogenia de la listeriosis incluye la inva-
si6n intracelular, mediante proteinas especificas
(internalina A y B, listeriolisina O), que facul-
tan a la bacteria para escapar de los fagosomas.
La Listeria se propaga de forma intra e inter-
celular, lo que le permite evadir la accion de los
anticuerpos, células fagociticas y el sistema del
complemento (6, 10, 11, 20). La respuesta in-
mune hacia la L. monocytogenes estd mediada
por células T, lo que podria explicar por qué la
prevalencia se incrementa en asociacién con la
inmunosupresion, el sIDA, la maternidad y en
neonatos (11, 13).

Similar a la infeccién por Streptococcus
agalactie, existen dos formas de presentacion
clinica de la listeriosis neonatal: de comienzo
temprano y tardio (6,9, 11, 13, 15, 16, 23). En
la listeriosis neonatal, de comienzo tempra-
no, las madres presentan, pocos dias antes del
parto, un cuadro clinico que simula un episo-
dio gripal con sintomatologia inespecifica que
incluye sindrome febril agudo, acompanado
de mialgias, artralgias, dolor lumbar y cefalea.
Es importante resaltar que, hasta el 30 %, de
las maternas infectadas pueden permanecer
asintomaticas (6,9, 11, 13-16, 18-21). Durante
el parto, puede encontrarse liquido amnidtico
manchado de meconio y los sintomas neona-
tales comienzan antes de los cinco dias de vi-
da. Los neonatos presentan un cuadro clinico
séptico con manifestaciones como dificultad
respiratoria, neumonia, meningitis o incluso
miocarditis (6, 9, 20). La forma mds severa de
listeriosis neonatal temprana es la granulo-
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matosis infanti-séptica, que se acompafia de
lesiones en el higado, piel, placenta, cerebro,
glandulas suprarrenales, bazo, rifidn, pulmones
y tracto gastrointestinal (6).

La listeriosis neonatal de comienzo tardio
debuta con sintomas hasta 14 dias después del
nacimiento, su presentacion clinica se asemeja
mas a una meningitis que a un cuadro clinico
de septicemia y, en estos casos, es el serotipo 4b
el mas frecuentemente involucrado (6). Llama
la atencién que en un estudio nacional donde
se analizé la distribucion de serotipos de L.
monocytogenes, aislados de alimentos, entre
los afios 2000 y 2009, el 57,5 % correspondid
al serotipo 4b (17).

Las recomendaciones de manejo de la lis-
teriosis se basan, ante la ausencia de ensayos
clinicos controlados, en datos obtenidos de
pruebas de susceptibilidad antibidtica in vitro,
modelos animales y experiencia clinica con
nimeros pequefios de pacientes. La Listeria
es sensible in vitro a penicilina G, ampicilina,
eritromicina, cloranfenicol, tetraciclinas, ami-
noglicésidos y vancomicina, entre otros. Con
susceptibilidad reducida y resistencia a cefa-
losporinas, quinolonas y sulfametoxazol (6-8,
12, 18). En un estudio prospectivo, realizado
en 75 aislamientos bacterianos en la unidad de
cuidados intensivos neonatales de un hospital
de la ciudad de Buga, Colombia, se encontré
sensibilidad a la ampicilina en el 100 % de las
cepas de L. monocytogenes aisladas (1).

En la actualidad, es la ampicilina en asocia-
cién con la gentamicina el tratamiento antibié-
tico recomendado (6,12, 21). En caso de alergia
a ampicilina 0 gentamicina, se recomienda
trimetoprim-sulfametoxazol o vancomicina-
teicoplanina. Si bien, las recomendaciones ac-
tuales de duracion del tratamiento antibiético
indican un lapso entre 14 y 21 dias, no hay un
estudio sistematico que soporte estas recomen-
daciones (6-8).
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El caso presentado evidencia el desafortu-
nado desenlace de la infeccion neonatal por L.
monocytogenes en un neonato a término de
trece dias de vida. Con una presentacion usual
de listeriosis neonatal de comienzo temprano,
como se reporta en la literatura y en particu-
lar este caso, los sintomas de los neonatos con
listeriosis son inespecificos y su estudio mi-
crobioldgico puede ser confuso. Aun cuando
la madre present6 un factor de riesgo, asociado
con la ocurrencia de sepsis neonatal temprana
(infecciones urinarias durante la gestacion),
este no esta asociado con la ocurrencia de lis-
teriosis neonatal (24). En adicion, la madre
contd con un adecuado seguimiento prenatal,
no presentd sintomatologia sugestiva de liste-
riosis en los dias previos al parto y no existi6
nexo epidemioldgico que permitiera generar
una sospecha diagndstica de esta infeccion en
el recién nacido, que obligara a la toma de otra
conducta clinica. La decision de hospitalizar al
paciente e iniciar cubrimiento antibitico ante
el deterioro clinico fue oportuna y, gracias a un
tamizaje infeccioso completo, fue posible alcan-
zar el diagnéstico etioldgico de forma temprana
y confirmar que el antibiético utilizado era ade-
cuado. Sin embargo, las condiciones inherentes
de la respuesta clinica del neonato y de esta
infeccion llevaron al desenlace desfavorable.

El abordaje diagndstico y terapéutico de la
listeriosis neonatal es complejo en la préctica,
en parte, debido a la inespecificidad del cuadro
clinico y su baja frecuencia, pero también de-
bido al desconocimiento, por parte de los pres-
tadores del servicio de salud, con respecto a la
ocurrencia y presentacion de esta infeccion, lo
que dificulta su sospecha diagnéstica. Si bien,
los protocolos internacionales y nacionales de
abordaje diagndstico y terapéutico de la sepsis
neonatal cubren la infeccion por L. mono-
cytogenes, la alta letalidad asociada con esta
infeccion hace que primen la prevencién de la
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infeccion materna y el manejo antibiético de
la gestante con sospecha de listeriosis, sobre el
tratamiento de la sepsis neonatal.

Dentro de la biisqueda realizada, no se en-
contraron estudios epidemioldgicos sobre el
comportamiento de la listeriosis materna y
neonatal en la poblacion colombiana, lo que
podria explicar la carencia de estrategias pa-
ra la prevencion de esta condicién en grupos
de alto riesgo como las gestantes. Lo anterior
concuerda con lo descrito hace veinte anos, en
caso reportado sobre una muerte neonatal por
listeriosis en el Hospital Universitario del Valle,
donde se enfatizé en la falta de estudios sobre
la prevalencia y la incidencia de esta infeccion
en el medio nacional y en la alta mortalidad
asociada con esta (23). A la fecha, preocupante
y desafortunadamente, estas recomendaciones
contindan vigentes.

Igualmente, se debe resaltar el desconoci-
miento que evidencian las gestantes sobre el
riesgo que supone la listeriosis para la vida del
recién nacido. Como lo evidencia una encuesta
nacional de los Centros para Control y Pre-
vencién de Enfermedades (CDC) en mujeres
embarazadas, desarrollada en Estados Unidos,
a pesar de que la listeriosis es una infeccion
de notificacién obligatoria desde el anio 1999
en dicho pais, solo el 18 % de las encuestadas
estaba familiarizada con la listeriosis y menos
del 30 % conocia los métodos de prevencion.
Posterior a la encuesta, se encontré que ningu-
na materna modificé sus habitos alimenticios
y que continuaron ingiriendo alimentos con
perfil de riesgo alto para contaminacién con
Listeria (11).

La importancia de publicar experiencias cli-
nicas como la presentada en este articulo radica
en aportar al conocimiento de la presentacion
clinica, abordaje diagndstico y terapéutico de
cuadros inusuales de infeccion neonatal que
repercuten negativamente en la salud infantil,



materna y en los indicadores de desarrollo del
pais. La baja prevalencia de la infeccién dificulta
la realizacion de otros tipos de estudios cienti-
ficos que permiten dar conclusiones con mayor
peso epidemioldgico y lo reportado en los dife-
rentes casos publicados no se puede extrapolar
a la poblacion general de interés.

Conclusiones y recomendaciones

La listeriosis neonatal es una infeccién con una
alta letalidad, a pesar del correcto y oportuno
tratamiento antibidtico instaurado. El compor-
tamiento de esta infeccion no esta dilucidado a
nivel nacional y regional. A la fecha, no existe
un método preventivo diferente de las medidas
de precaucion e higiene alimentaria. Dado lo
anterior, se hace apremiante instaurar campa-
flas pedagdgicas que instruyan a las gestantes y
al personal de salud sobre los signos y sintomas
que se asocian con la infeccién por L. mono-
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