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RESUMEN

Bajo el término Listeriosis se incluyen todas las enfermedades causadas o
atribuidas a bacterias del género Listeria spp. La mas relevante de estas
bacterias, Listeria monocytogenes, se transmite principalmente por via digestiva a
través de los alimentos contaminados y afecta a colectivos especialmente
susceptibles: ancianos y recién nacidos, mujeres gestantes y personas

inmunocomprometidas; en estos colectivos la letalidad puede alcanzar el 30%.

L. monocytogenes se diferencia de otros patéogenos por su alta capacidad de
resistencia a condiciones adversas: frio (<0° C), calor (>50° C), acidez (ph>4,3) y
salinidad (12% de cloruro sddico), y por presentar gran ubicuidad en el medio

ambiente. Todos estos factores favorecen la contaminacion de los alimentos.

El aumento de la incidencia de la listeriosis ocurrido en los ultimos afios en los
paises occidentales, que se halla asociado al envejecimiento de la poblacién y al
aumento de la expectativa de vida de los pacientes inmunodeprimidos, su
elevada letalidad, y el notable riesgo de toxiinfecciones alimentarias que
comporta, han hecho que esta enfermedad se haya convertido en un importante
problema de salud publica y un destacado objetivo de la vigilancia
epidemioldgica. Todo ello ha acontecido de forma especial en los paises de la
Union Europea. Sin embargo, Espafa es de los pocos paises europeos en que
hasta ahora la listeriosis no ha sido incluida en el sistema de Enfermedades de

Declaracion Obligatoria (EDO).
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La falta de vigilancia epidemiolégica en nuestro pais conlleva una
infradeclaracion de la enfermedad, no conociéndose su incidencia real. No se
dispone de informacion epidemioldgica detallada, ni suele realizarse el serotipado
de las muestras de L. monocytogenes recogidas, elemento este ultimo clave en el

estudio de brotes.

El objetivo del presente trabajo ha sido recoger de forma exhaustiva la
informacion epidemioldgica disponible sobre la listeriosis en Espafia durante el
periodo 2001-2007, para conocer la carga y evolucion de la enfermedad en el
pais y como un primer paso hacia su recogida sistematica y continua. Para
desarrollar este objetivo se diseid un estudio descriptivo retrospectivo basado en
la recogida de informacién por comunidades auténomas, segun una estrategia
con cuatro etapas diferenciadas: obtencion de los casos de listeriosis
oficialmente declarados; revisién de las paginas webs oficiales; contacto directo
con los responsables de vigilancia epidemiolégica en busca de informacién no
publicada sobre listeriosis en su comunidad; y revision de la literatura cientifica

(publicaciones y buscadores de informacion).

Se obtuvo la informacién de forma efectiva en 12 Comunidades Autbnomas. Para
el periodo citado se recogieron 1.242 casos de listeriosis, lo que supone una tasa
de incidencia media de 0,56 casos por 100.000 habitantes y afo, que
extrapolamos como valor estimado global para Espafa. El valor maximo se
alcanzé en 2004, con 224 casos y una tasa de incidencia de 0,71 por 100.000 h.
Unicamente el 1,78% de los casos se asociaron a brotes. En el periodo referido la

incidencia ha presentado una tendencia ascendente (p<0,001).
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De 1.103 casos de listeriosis con informacion disponible sobre el sexo, el 59,75%
fueron hombres. Por grupos de edad, gran parte de los casos se situaron en las
etapas extremas de la vida: el 55,48% en personas de >60 afios y el 16,20% en
nifos/as de 0-4 afios. La tasa de incidencia fue de 0,99 y 1,36 casos por 100.000
habitantes/afio en las personas de >60 afos y 0-4 afos, respectivamente. Uno de
cada cinco casos de listeriosis eran neonatos o mujeres gestantes, que la
meningitis y/o sepsis fue la manifestacion clinica mas relevante (superior al 50%
de los casos) y que un 18% de los casos no tenian ninguna enfermedad de base.
La notificacion de los casos fue mayor en los meses centrales del afio. Los
aislamientos de L. monocytogenes se realizaron mayoritariamente en sangre y/o
liquido cefalorraquideo (93%), y el serotipo mas frecuente fue el 4b (66,6%). La
letalidad fue del 21,3% en los 277 casos de listeriosis con informacion sobre el

resultado clinico.

Como en otros trabajos, la listeriosis ha sido mas frecuente en hombres y en las
etapas extremas de la vida, aunque la tasa de listeriosis neonatal (1,36/100.000)
es muy superior a la detectada en la Union Europea (0,4/100.000, afio 2006). Por
el contrario, la estacionalidad (junio) ha sido diferente de la observada en Europa

(noviembre-diciembre en 2006 y agosto-octubre en 2005)

La falta de inclusion de la listeriosis en el sistema EDO explica que la tasa de
incidencia encontrada en el presente trabajo (0,56) haya sido muy superior a la
declarada oficialmente (0,16) lo que evidencia la infradeclaracion existente.

Por otro lado, el desconocimiento del o los alimentos origen de la toxiinfeccion

alimentaria en todos los brotes declarados, la tendencia ascendente de la
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listeriosis en el periodo analizado, y la escasa informacion epidemioldgica

disponible, evidencia limitado control de esta enfermedad.

La inclusion de esta enfermedad en el sistema EDO permitiria dimensionar su
presencia en Espafa, asi como conocer las caracteristicas de la afectacion
humana, nos igualaria al resto de paises de la Unién Europea, e impulsar una

prevencion y control eficaz.

RESUM

Sota el terme Listeriosi s’'inclouen totes les malalties causades o atribuides a
bacteris del génere Listeria spp. EI més rellevant d’aquests bacteris, Listeria
monocytogenes, es transmet principalment per via digestiva a través d’aliments
contaminats, i en resulten afectats determinats col-lectius especialment
susceptibles com gent gran i neonats, dones embarassades i persones

immunocompromeses, en els quals la letalitat pot arribar al 30%.

L. monocytogenes es diferencia d’altres patdogens per una elevada capacitat de
resisténcia a les condicions adverses: fred (<0° C), calor (>50° C), acidesa
(ph>4,3) i salinitat (12% de clorur sodic), i per presentar gran ubiquitat en el medi

ambient. Aquesta série de factors afavoreix la contaminacio dels aliments.

L’augment de la incidéncia de la listeriosi produit en el darrers anys en els paisos
occidentals, associat a I'envelliment de la poblacié i a 'augment de I'expectativa
de vida dels pacients immunodeprimits, la seva elevada letalitat i el notable risc

de toxiinfeccions alimentaries que comporta, han fet que aquesta malaltia s’hagi
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convertit en un important problema de salut publica i un objectiu destacat de la
vigilancia epidemioldgica. Tot aixd ha succeit sobretot als paisos de la Unio
Europea. Malgrat tot, Espanya és dels pocs paisos europeus en que fins ara la
listeriosi no ha estat inclosa en el sistema de malalties de declaracié obligatoria

(MDO).

La manca de vigilancia epidemioldgica al nostre pais condiciona una
infradeclaracié de la malaltia, per la qual cosa es desconeix la seva incidéncia
real. Tampoc es disposa d’informacid epidemioldgica detallada, ni es realitza de
forma habitual el serotipat de las mostres recollides de L. monocytogenes,

element que és clau per a 'estudi dels brots.

L’objectiu d’aquest treball és recollir de forma exhaustiva tota la informacié
epidemiologica disponible sobre la listeriosi a Espanya durant el periode 2001-
2007, per tal de coneixer la carrega i I'evolucié de la malaltia al nostre pais i com
a primer pas cap a la seva recogida sistematica i continuada. Per a desenvolupar
aquest objectiu es va dissenyar un estudi descriptiu retrospectiu basat en la
recogilla de la informacié per comunitats autbnomes, segons una estrategia amb
quatre etapes diferenciades: obtencié dels casos de listeriosis oficialment
declarats; revisio de les pagines webs oficials; contacte directe amb els
responsables de vigilancia epidemioldgica a la recerca d’informacié no publicada
sobre listeriosi a la seva comunitat; i revisio de la literatura cientifica (publicacions

i cercadors d’'informacio).
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Es va disposar de la informacié de forma efectiva en 12 comunitats autonomes. A
'esmentat periode es van recogir 1.242 casos de listeriosis, la qual cosa
representa una taxa d’incidencia de 0,56 casos per 100.000 habitants i any, que
extrapolem com a valor estimat global a Espanya. El maxim valor va ser al 2004,
amb 224 casos i una taxa d’incidéncia de 0,71 per 100.000 h. Unicament el
1,78% dels casos estan associats a brots. En el periode esmentat la incidéncia té

una tendéncia ascendent (p<0,001).

De 1.103 casos de listeriosis amb informacié disponible per sexe, el 59,75% van
ser homes. Per grups d’edat, la majoria dels casos es troben a les etapes
extremes de la vida: el 55,48% en persones >60 anys i el 16,20% en nens/es de
0-4 anys. La taxa d’incidéncia va ser de 0,99 i 1,36 casos per 100.000
habitants/any en les persones >60 anys i 0-4 anys, respectivament. Un de cada
cinc casos de listeriosis eren neonats o dones embarassades, que la meningitis
i/o0 sepsis va ser la manifestacio clinica més rellevant (superior al 50% dels casos)
i que un 18% dels casos no tenia cap malaltia de base. La notificacié dels casos
va ser major als mesos centrals de I'any. Els aillaments de L. monocytogenes van
ser majoritaris en sang i/o liquid cefaloraquidi (93%), | el serotip més frequent va
ser el 4b (66,6%). La letalitat va ser del 21,3% en els 277 casos de listeriosis amb

informacio sobre el resultat clinic.

Igual que en altres treball, la listeriosis ha estat més frequent en homes i en les

etapes extremes de la vida, tot i que la taxa de listeriosis neonatal (1,36/100.000)

ha estat molt superior a la detectada a la Unié Europea (0,4/100.000, al 2006). No
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obstant aixd, I'estacionalitat (juny) ha estat diferent a I'observada a Europa

(novembre-desembre al 2006 i agost-octubre al 2005).

El fet de no incloure la listeriosi al sistema MDO explica que la taxa d’incidéncia
trobada en aquest treball (0,56) estigui molt per sobre de la declarada oficialment

(0,16), la qual cosa evidencia la infradeclaracié existent.

D’altra banda, el desconeixement del o dels aliments origen de la toxiinfeccié
alimentaria en tots i cadascun dels brots declarats, la tendéncia ascendent de la
listeriosis al periode analitzat i I'escassa informacié epidemiologica disponible,

evidencia el limitat control d’aquesta malaltia.

La inclusi6 d’aquesta malaltia al sistema MDO permitria dimensionar la seva
preséncia a Espanya, aixi com conéixer les caracteristiques de [I'afectacio
humana, ens igualaria a la resta de paisos de la Unié Europea, i permetria

impulsar una prevencié i control eficag.

ABSTRACT

Listeriosis includes all diseases caused by or attributed to bacteria of the
genus Listeria spp. The bacillus Listeria monocytogenes is transmitted
mainly by digestive tract through contaminated foods and affects especially
susceptible groups: elderly and neonates, pregnant women and

immunocompromised persons,. In these groups the mortality rate is around 30%.
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L. monocytogenes difference of other pathogens by its high endurance to
adverse conditions: cold (<0 ° C), heat (> 50 ° C), acidity (pH> 4.3) and salinity
(12% chloride sodium), and having a great ubiquity in the environment. All these

factors contribute to the food pollution.

The increase of the incidence of the listeriosis in the last years, the elevated
risk of foodborne infection that brings about and its high lethality has turned
to this disease into an important problem of public health and into object of
surveillance, especially in countries European Union. However, Spain is of the
few European countries in which till now the listeriosis has not been

included in the mandatory notification.

The lack of surveillance in our country produces a low notification of the
disease, not knowing its true incidence. There are no detailed
epidemiological information and nor is usually realised serotyping of the
samples of L. monocytogenes collected, being the last element the main

one in the outbreaks study.

The aim of this work has been collect to comprehensively epidemiological
information available on listeriosis in Spain during 2001-2007, to know the
load and disease evolution in the country and as a first step towards
systematic and continuous collection. To develop this aim it was designed a
descriptive retrospective study based on the collection of information by

autonomous communities, according to a strategy with four differentiated
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stages: obtaining of the cases of listeriosis officially declared; review of the
official websites; direct contact with those epidemiological surveillance
responsible for unpublished information on listeriosis in their community;

and review of the scientific literature (publications and information seekers).

We obtained the information effectively in 12 autonomous communities. For the
above period were collected 1.242 cases of listeriosis, which is an average
incidence rate of 0.56 cases for 100.000 inhabitants and year, extrapolated as a
global estimated value for Spain. The peak value was reached in 2004, with 224
cases and an incidence rate of 0.71 per 100.000 h. Only 1.78% of the cases were
associated with outbreaks. During 2001-2007 the incidence has presented an

upward trend (p<0.001).

Of 1.103 cases of listeriosis with available information about the sex, 59.75%
were men. By age groups, most of the cases were at the extreme stages of life:
55.48% in persons > 60 years and 16.20% in children between 0-4 years. The
incidence rate was 0.99 and 1.36 cases for 100.000 inhabitants/year in persons
>60 years and 0-4 years, respectively. One of each five cases of listeriosis were
neonates or pregnant women, that the meningitis was the most important clinical
manifestation (over 50% of cases) and that 18% of cases had not underlying
disease. The notification of the cases was higher in the central months of the
year. The isolates of L.monocytogenes were mainly realised in blood and/or
cerebrospinal fluid (93%) and serotype 4b was the most frequent. The mortality

rate was 21.3% in 227 cases of listeriosis with information about clinical result.
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As in other works, the listeriosis has been more common in men and in extreme
stages of the life, although the rate of neonatal listeriosis (1.36/100.000) was
much higher than detected in the European Union (0.4/100.000, 2006). By
contrast, the seasonal (June) has been different from the observed one in Europe

(November-December in 2006 and August-October in 2005).

The lack of inclusion of listeriosis in the mandatory notification explains that
the incidence rate found in this study (0.56) was much higher than the

officially declared (0.16), evidence of underreporting exists.

On the other hand, the ignorance of the food origin of the foodborne
infection of all reported outbreaks, the increase trend of listeriosis in the
period analyzed, and the limited epidemiological information available,

shows limited control of this disease.

The inclusion of this disease in the mandatory notification would allow to
measure its presence in Spain, as well as to know the characteristics of the
human infection, we would match the rest of European Union countries, and

to promote effective prevention and control.
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1. INTRODUCCION



1.1 ANTECEDENTES

El género Listeria spp recibe su nombre en honor del médico y cirujano Joseph
Lister (1827-1912), nacido en Upton House, Essex (cerca de Londres), quien
realiz6 notables aportaciones a la Medicina. La mas descollante fue la
introduccién de la antisepsia en cirugia. Para ello, aplicd al campo quirurgico un
aerosol (spray) de acido fénico al 5%, que conseguia la destruccion de los
microorganismos antes y durante el acto quirdrgico. Sus ideas sobre la
preservacion de la higiene quirurgica se extendieron rapidamente y los nuevos
postulados, que recibieron el nombre de “listerismo”, consiguieron hacer de la

cirugia una practica mucho mas segura’.

En el afio 1957, Heinz Seeliger (1920-1997), gran bacteriélogo aleman, autor de
destacados trabajos sobre filogenia y taxonomia microbianas, rindi6 homenaje a
Lister denominando Listeria monocytogenes a un bacilo gram positivo no
esporulado, que desde su descubrimiento se habia intentado asimilar

sucesivamente a los géneros Corynebacteriumy Erysipelothrix*=.

El género Listeria estad formado por 6 especies: L. monocytogenes, L. seeligeri, L.
ivanovii, L. welshimeri, L. innocua y L. grayi. Las tres primeras son hemoliticas y

solamente L. monocytogenes es patégena para los seres humanos* (ver tabla 1).

Los primeros aislamientos de L. monocytogenes fueron realizados por Hayen
(1891) en tejido humano, y por Henle (1893) y Hulphers (1911) en células
necroticas hepaticas de conejos. Este ultimo autor denominé a estos pequefios

microorganismos gram positivos Bacillus hepatis®.
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L. monocytogenes fue descrita por primera vez en 1926, en la Universidad de
Cambrige, por el equipo de Murray, Webb y Swann. La bacteria provocaba en los
conejos de laboratorio un cuadro de fiebre y monocitosis. A este microorganismo
lo denominaron Bacterium monocytogenes®. En 1927 el médico escocés Pirie
(1877-1965) aislé un bacilo en el higado de ratones que presentaban

monocitosis, denominandolo Listerella hepatolytica’.

La infeccion en humanos (listeriosis humana) fue descrita por primera vez en
1929 por Nyfeld. Los pacientes padecian una enfermedad parecida a la
mononucleosis infecciosa. La bacteria fue aislada en la sangre de los pacientes y
la denominé Bacterium monocytogenes hominis®. Las sucesivas denominaciones
del microorganismo entre los géneros Corynebacterium y Erysipelothrix
finalizaron en 1957 con su denominacion actual (ver tabla 2). En 1936, Burn aislé
el microorganismo en cadaveres de neonatos, reconociéndose por primera vez a
Listeria monocytogenes como agente causal de infeccion humana durante el

periodo perinatal y como responsable de meningitis en adultos®.

En los afios 60 Benirschke describid las rutas de transmisiéon desde la madre al
feto y al recién nacido'®, y Delta propuso a Listeria como causa de meningitis del
recién nacido'', iniciandose una década de intensos estudios sobre la
constitucion de la bacteria, su caracteristica movilidad y su serologia, asi como el

desarrollo de técnicas diagnosticas.
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Tabla 1.
(adaptado)*

Diferencias de laboratorio de las especies del género Listeria

Caracteristica

L.
monocytogenes

g.ra yi

L.
innocua

L.
ivanovii
Subs.
ivanovii

L. ivanovii
Subs.
londiniensis

L.
seeligeri

L.
welshimeri

B-hemolisis

++

++

Reaccion al test
CAMP:
S. aureus’

Reaccion al test
CAMP:
R. equi®

Fermentacion del
Manitol

Fermentacion del
a-metil-D-
manosido

Fermentacion de
L-rhamnosa

Fermentacion del
Almidon soluble

ND

ND

Fermentacion de
D-xilosa

Fermentacion de
Ribosa

Fermentacion de
N-acetil-B-D-
manosamina

ND

ND

ND

ND

Hidrdlisis de
hipurato

ND

ND

Reduccion de
nitrato

ND

ND

Patogénico para
ratones

(+) >90% de los cultivos son positivos; (-) >90% de los cultivos son negativos; ND: no
determinado; V: variable; (a): Test CAMP (Christie, Atkins, Munich-Petersen): zona hemolitica
tipica en placas de sangre cuando se cultivan junto a Staphylococcus aureus y/lo Rhodococcus

equi.

En 1969, Heinz Seeliger establecid la serologia de L. monocytogenes. A partir de

los antigenos somaticos y flagelares determind la existencia de los diferentes

serotipos. También clasifico las especies del género, de las cuales una lleva su

nombre (L. seeligeri) y profundizdé en la patogenia de la listeriosis humana vy

30




animal. Seeliger llegd a reunir la coleccion mas grande de cepas de Listeria que

jamas haya existido>.

Tabla 2. Denominaciones propuestas para Listeria monocytogenes®

Aino Autor Nombre

1926 Murray, Webb y Swann | Bacterium monocytogenes

1927 Pirie Listerella hepatolytica

1929 Nyfeld Bacterium monocytogenes hominis
1934 Schultz Corynebacterium parvulum

1946 Miles y Wilson Erysipelothirix monocytogenes
1950 Potel Corynebacterium infantisepticum
1957 Seeliger Listeria monocytogenes

Hasta 1960 la listeriosis fue una enfermedad muy rara (menos de 500 casos
notificados en todo el mundo). Entre 1960 y 1982 se notificaron mas de 10.000
casos y actualmente cada afio se declaran a miles en todo el mundo'. La
aparicion de brotes de listeriosis se halla asociado principalmente a la ingesta de
alimentos contaminados por L. monocytogenes. El primer brote conocido se
produjo durante un largo periodo (1949-1957) en Halle (Alemania), asociado al
consumo de diversos productos elaborados con leche no pasteurizada®. Sin
embargo este mecanismo no pudo establecerse hasta 1981 en un brote en
Nueva Escocia (Canada)'®. Posteriormente se han descrito muchos brotes, de los

que los mas significativos se presentan en la tabla 3.
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Tabla 3. Primeros brotes de listeriosis de origen alimentario (adaptado

)15-16

o o
Ao Pais Alimento N® de N® de Serotipo Referencia
casos | muertos

1949- . Leche sin Alrededor Dato no .

1957 Alemania pasteurizar de 100 recogido Seeliger, 1961

1979 EEUy | Lechuga. apio, | 4 5 4b | Hoetal 1986
tomate

1981 Canada Ensalada de 41 18 4b Schelech et al,
col 1983

1983 EEUU Leche sm 49 14 4b Fleming et al,
pasteurizar 1985
Queso blando

1985 EEUU estilo 314 105 4b MMWR, 1985
mexicano

1983- . ..

1987 Suiza Queso blando 122 33 4b Bila et al, 1995
Vegetales, Allenberger and

1986 Austria Leche sin 28 5 1/2a Guggenbicher,
pasteurizar 1989

1987- Reino . McLaudin et al,

1989 Unido | "2t 378 40 1 1991

1989- . Jensen et al,

1990 Dinamarca | Queso 26 6 4b 1994
Lengua de

1992 Francia cerdo en 279 4b Goulet et al, 1993
gelatina

1993 Francia | Rilettes de 38 4b | Gouletetal, 1998
cerdo

La aparicién de los primeros brotes de origen alimentario de listeriosis humana
forz6 a los diferentes paises a sentar las bases para la vigilancia, control y
seguimiento microbiolégico de L. monocytogenes. Asi, en 1988, en Suiza, se
fundé el Centro Nacional de Referencia de Listeriosis (CNRL),

para la

caracterizacion de los cultivos de listeriosis en muestras humanas vy
posteriormente, de animales, alimentos y ambientales'’. En 1993, en Francia, se
extendieron las medidas de control en todos los alimentos potencialmente
contaminados con L. monocytogenes; las mismas consistian en el seguimiento

microbioldgico, la investigacion, el saneamiento y la limpieza de las industrias'®.
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A partir de mediados de los afios 80 tuvieron lugar importantes investigaciones de
biologia molecular sobre la virulencia de L. monocytogenes'. Se realizaron las

primeras mutaciones no hemoliticas de esta bacteria?®??

y la hemolisina (hly) fue
el primero de sus genes en ser secuenciado de forma completa®®. Diferentes
estudios demostraron que este gen hly era critico en la virulencia bacteriana, y
que la codificacién de la proteina hemolisina O (LLO) era esencial para escapar
del interior de la vacuola®. Estudios recientes siguen mostrando que esta

proteina es esencial para la virulencia y que contribuye en muchos otros aspectos

del proceso infeccioso®.

Otro de los primeros factores de virulencia en descubrirse fue la proteina ActA,
codificada por el gen ActA, cuya funcidn es polimerizar mondmeros de actina en
un polo bacteriano®># . Ello permite a la bacteria propagarse por el citosol (lo que

se conoce como motilidad producida por actina)®’ y diseminarse célula a célula.

Actualmente se sabe que la virulencia de L. monocytogenes esta controlada por
la proteina PrfA (prot. reguladora de la virulencia)?®. Entre otros genes codifica
para el gen hpt, que permite la vida en el interior del citosol y los genes
interlaninas A y B (InlA y InIB), que codifican las proteinas mayores de
invasion®®*°, y que son factores clave en la invasién al unirse especificamente

con las proteinas de superficie de la célula huésped e inducir la adherencia y

penetracion bacterianas®’.

En el ano 2000 la determinacidon de las secuencias de nucleétidos de los

genomas de L. monocytogenes y L. innocua® abrié el camino a una gran
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variedad de estudios postgendmicos que incluyen los estudios comparativos
entre listeria especies y entre las cepas de L. monocytogenes®'. También abrié el
camino a diversos estudios sistematicos, entre ellos, las proteinas de superficie o
interlaninas’. Asi, existen 25 tipos de interlaninas en L. monocytogenes,
divididas en tres familias en funciéon de su unién con la superficie bacteriana

(grafico 1).

Grafico 1. Organizacién esquematica de los dominios de interlaninas en Listeria
monocytogenes EGDe™
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Las regiones homodlogas se han coloreado segun el coédigo de colores indicado en la
leyenda de la derecha. (I) Las 19 interlaninas LPXTG, comprendida la InlA, se unen
covalentemente por este dominio al peptidoglicano bacteriano. (llI) Las 2 interlaninas GW
o WxL, que comprenden la InIB, se asocian no covalentemente por este dominio a la
célula de superficie. (lll) Las 4 interlaninas secretadas son pequefas interlaninas con
amplios dominios desconocidos en su pared celular.

La secuenciacion completa del genoma ha permitido mostrar que pequeinas
diferencias en el genoma tienen importantes repercusiones en la virulencia, y

previsiblemente muy pronto se obtendra la secuencia de las regiones
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intergénicas con lo que se abriran nuevos campos de investigacion, como los

factores de regulacion del RNA no codificados*3*.

Desde que fue descrita por primera vez hace 80 afos, Listeria se ha convertido
en uno de los patdégenos mejor estudiados. Las recientes investigaciones han
aportado destacados conocimientos sobre fisiologia, interaccion patdgeno-

huésped, inmunidad innata y adaptativa, biologia celular y patofisiologia.

A pesar de todos estos avances, en el momento actual la listeriosis constituye un
importante problema de salud publica®®. En primer lugar, porque los brotes
epidémicos son dificiles de investigar, debido al largo periodo de incubacion de la
listeriosis invasiva (5-70 dias), que dificulta el estudio de los alimentos
consumidos por los enfermos, y a que los casos de listeriosis suelen ser sujetos
inmunocomprometidos, lo que dificulta la seleccion de controles en los estudios
de casos y controles®. En segundo lugar, porque Listeria monocytogenes
presenta una serie de caracteristicas que la convierten en un importante peligro
de toxiinfeccion alimentaria®’, debido a su gran ubicuidad en el medio ambiente
que favorece su diseminacién en las instalaciones que elaboran alimentos si las
condiciones de higiene y manipulacién no son correctas>?; y a su gran capacidad
de resistencia al frio, calor, acidez y salinidad, que favorecen su desarrollo en los
procesos de conservacion y almacenamiento de los alimentos®’. En tercer lugar,
porque determinados grupos de poblacidn especialmente susceptible a la
listeriosis, como las personas mayores y las inmunocomprometidas,
experimentan actualmente un aumento continuado, en cifras absolutas y

relativas, en el mundo occidental. El cuarto motivo, es su elevada letalidad de
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hasta el 30% en los grupos de riesgo (neonatos, mujeres embarazadas, ancianos

e inmunodeprimidos)®®.

1.2 JUSTIFICACION

La listeriosis no es objeto de vigilancia epidemiolégica en Espafia puesto que no
se halla incluida en el sistema de Enfermedades de Declaracion Obligatoria
(EDO), contrariamente a lo que ocurre en la mayoria de los paises de la Unién
Europea®’. Esta situacion comporta una infradeclaracién de los casos, un
desconocimiento de las caracteristicas epidemiolégicas de la enfermedad y un

estudio suboptimo de los brotes epidémicos*’.

Para controlar la listeriosis es necesario disponer de informacion precisa sobre la
magnitud de la enfermedad, expresada mediante la incidencia anual y su
evolucion, asi como sobre las caracteristicas epidemiolégicas de los casos y
brotes. Mediante la presente informacion pretendemos dar un primer paso hacia
el dimensionamiento de la infeccibn en Espafia y el conocimiento de sus
caracteristicas en nuestro ambito. Ello deberia contribuir a sensibilizar a los
responsables de la salud publica hacia la introduccién de mejoras en la vigilancia
sistematica y control de la listeriosis, con lo que la realizacion de este trabajo

quedaria plenamente justificada.
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2. MICROBIOLOGIA, EPIDEMIOLOGIA Y CLINICA



2.1. MICROBIOLOGIA GENERAL

2.1.1 Identificacion

L. monocytogenes es un bacilo
gram positivo de pequefio
tamano (0,4-0,5 pm), anaerobio

facultativo, no esporulado vy

flagelado (de 1 a 5 flagelos),
Foto 1. Listeria monocytogenes movil a temperatura ambiente
(Fuente: Inspecciondealimentos.blogspot.com)
(25° C), pero inmévil a 37° C*.

Es catalasa positiva, oxidasa negativa, fermenta la glucosa y la lactosa, no ataca
la xilosa ni el manitol, no produce SH- y produce acetil-metil-carbinol*?. La tincion
de gram se suele presentar como cocobacilo, en forma aislada, en parejas o en
cadenas cortas, lo que puede provocar su identificacidon erronea respecto a
Streptococcus pneumoniae o Enterococcus. El error didgnostico es importante

en el caso de Streptococcus pneumoniae, ya que al igual que Listeria

monocytogenes, ambos patégenos pueden producir meningitis*.

L. monocytogenes crece en medios de cultivo agar-sangre y produce B-hemdlisis
débil en placas de agar-sangre de carnero®’. Cuando crece en medio agar-
sangre libre, se puede diferenciar de otras bacterias al iluminar con luz emitida
con un angulo de 45° (iluminaciéon de Henry) apareciendo colonias de color azul,

mientras que otras colonias bacterianas son de color naranja o amarillentas®.

Estos tres rasgos diferenciales (motilidad, morfologia en la tincién de Gram y [3-

hemodlisis) son Utiles para la identificacion preliminar de Listeria®.
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2.1.2 Condiciones de supervivencia

A pesar de que L. monocytogenes es un microorganismo no esporulado, es
resistente a las condiciones adversas ambientales. Es resistente al frio y al calor.
Crece en condiciones 6ptimas a una temperatura de 30-37° C, pero se diferencia
de otras bacterias en que es capaz de crecer a la temperatura de refrigeracion de

los alimentos (4-10° C)*.

L. monocytogenes es capaz de desarrollarse en un amplio espectro de pH: crece
a pH 4,4 y puede sobrevivir a pH inferior a 4,3. También resiste bien los medios
salinos: crece y sobrevive largos periodos de tiempo en presencia de cloruro
sédico al 10% y 12%, que son las condiciones de conservacién de las carnes

curadas®’.

2.1.3 Serotipos, subtipos y linajes
Los diferentes serotipos de las especies del género listeria se clasifican en
funcién de sus antigenos celular (O) y flagelar (H). Asi para L. monocytogenes

existen 13 serotipos (tabla 4).

Tabla 4. Serovariedad de las diferentes especies del género Listeria*

Especie Serotipos

L. monocytogenes 1/2a, 1/2b, 1/2¢c, 3a, 3b, 3c, 4a, 4ab, 4b, 4c, 4d, 4e, 7
L. grayi S (especifico)

L. innocua 4ab, SD, 6a, 6b

L. ivanovii 5

L. seeligeri 1/2a, 1/2b, 1/2c, SD, 4b, 4d, 6b

L. welshimeri 1/2b, 4c, 6a, 6b, SD

SD: Serotipo sin denominar
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Los serotipos de L. monocytogenes que mas frecuentemente se aislan son 1/2a,
1/2b y 4b (en un porcentaje superior al 95% de todos los casos)*. El estudio de
los serotipos es el primer nivel de diferenciacion de las cepas de L.
monocytogenes. La serotipificacion se utiliza en los estudios epidemiolégicos, a
pesar de que la capacidad de discriminacion es bastante pequena y de que
existen cepas no serotipables. Los métodos moleculares permiten diferenciar las

cepas y clones de L. monocytogenes en subtipos (tabla 5).

Tabla 5. Métodos moleculares mas usuales en la caracterizacion de L.
monocytogenes™®

PFGE Electroforesis en gel en campo pulsante (pulsed field gel electrophoresis)

Amplificacion al azar de polimorfismos de ADN (random amplification of

RAPD polimorphic DNA)

Ribotipificacion o estudio de polimorfismos en los genes de RNAs

Ribotyling | 1, vssmicos

Secuenciacion de ADN

La PFGE es la técnica mas utilizada en estudios epidemiolégicos por su alta
capacidad discriminatoria y porque posee una buena reproductibilidad. Sin
embargo es una técnica manual, delicada y lenta, por lo que no se presta al
analisis microbiologico de los alimentos en tiempo real sino de forma
retrospectiva. La PFGE es la técnica utilizada por el CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) de los EEUU en la red de vigilancia molecular de las
infecciones alimentarias (PulseNet). La combinacion de la PFGE con la

ribotipificacién consigue una mayor discriminacion de los subtipos moleculares®.
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La RAPD consiste en una PCR en la que se emplea ADN cromosdmico de L.
monocytogenes como molde, y cebadores seleccionados en condiciones de baja
estringencia. Esta técnica presenta un elevado grado de discriminacion pero su
principal inconveniente es una reproductibilidad irregular de los perfiles*®. Otras
técnicas mas recientes que se utilizan en la identificacion de los subtipos son la
comparacion de secuencias de multiples genes (multilocus sequence typing o
MLST)*’, la comparacién de secuencias de Unico gen (single locus sequence

typing o SLST) y la comparacién mediante microarrays*®.

Existe un numero limitado de serotipos y clones implicados en los brotes
epidémicos de listeriosis, o que sugiere una mayor virulencia de los mismos. Asi,
en los casos esporadicos y en los brotes de origen alimentario el serotipo mas
frecuente es el 4b, mientras que en los alimentos no asociados con casos de
listeriosis, predominan los serotipos 1/2a y 1/2b, siendo el serotipo 4b muy
escaso. El andlisis filogenético de multiples genes permite agrupar a las cepas de
L. monocytogenes en tres grandes grupos genéticos denominados linajes |, 1l y llI

(ver tabla 6).

Tabla 6. Analisis filogenético de Listeria monocytogenes™

Linajes | Serotipos Aislamientos
En brotes de origen alimentario
I 1/2b, 3b, 4b, 4d, 4e En casos esporadicos de listeriosis humana y
animal
Il 1/2a, 3a, 1/2c, 3c En casos esporadicos de listeriosis humana

4a, 4c y algunas cepas | Escasos en alimentos y en muestras clinicas

" . )
4b Relativamente frecuentes en animales
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Los serotipos 1/2b y 4b pertenecen mayoritariamente al linaje | y el serotipo 1/2a
al linaje Il. Se ha propuesto que estos dos linajes podrian representaran dos
subespecies de L. monocytogenes. El linaje lll representa una unidad taxonémica
mas alejada y se ha propuesto que podria representar una nueva especie®”. Los
linajes | y Il representan dos grupos evolutivos separados. El linaje | es de
naturaleza clonal, mas citopatogénico y es mas frecuente en las cepas de origen
humano, lo que le confiere mas virulencia, mientras que el linaje Il es mas diverso

genéticamente y podria adaptarse mejor a las condiciones ambientales®.

El estudio de los serotipos y subtipos moleculares de las cepas de L.
monocytogenes responsables de los grandes brotes epidémicos ha sido el punto
de partida de la idea de la variabilidad de la virulencia, estimandose que entre un
8% y un 21% de los aislamientos naturales (ambientales y de alimentos) de L.

monocytogenes tienen atenuada su virulencia o son totalmente avirulentos™.

A pesar de las diferencias en la distribucion de serotipos, linajes y subtipos
moleculares, los mecanismos responsables de la variabilidad de la virulencia de
Listeria monocytogenes aun no son bien conocidos, no existiendo un marcador

unico que permita diferenciar los aislamientos virulentos de los avirulentos*’.

2.2 EPIDEMIOLOGIA

El estudio de las enfermedades infecciosas como fendmeno comunitario se
realiza mediante el analisis de los eslabones que forman parte de la cadena
epidemiologica y que son: agente causal, mecanismo de transmision, huésped

susceptible y medio ambiente*®. En este estudio es de suma importancia conocer
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los periodos de tiempo de las enfermedades transmisibles, para establecer la
adecuada atencion de los casos y el correcto enfoque preventivo y de control de

un brote epidémico®® (tabla 7).

2.2.1 Agente causal

El agente causal de la listeriosis humana es L. monocytogenes. Como se ha
descrito anteriormente, se trata de una pequefia bacteria gram positiva, no
esporulada y con gran capacidad de resistencia a las condiciones ambientales
adversas. El 95% de los casos de listeriosis son producidos por los serotipos

1/2a, 1/2b, 1/2c y 4b*°.

Tabla 7. Periodos de tiempo de las enfermedades transmisibles segun la
caracteristica considerada de la enfermedad

Caracteristica Periodos de tiempo

De latencia

Infectividad De transmisibilidad

De incubacion

Patogenicidad De manifestaciones clinicas

2.2.2 Reservorio

L. monocytogenes es un microorganismo ampliamente distribuido en la
naturaleza; se encuentra en el suelo, agua, vegetacidon, lodos y en los
ensilados®'. Como reservorio intestinal se halla en una amplia gama de especies
animales entre las que se encuentran los mamiferos, aves, peces y crustaceos,
aunque la mayoria de casos de listeriosis animal se producen en rumiantes. Los

cerdos raras veces desarrollan la enfermedad y las aves son portadoras
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subclinicas®?. Las manifestaciones clinicas de la listeriosis animal son encefalitis,

septicemia y aborto, sobretodo en ovejas, cabras y vacas®>**.

La exposicion del ser humano puede provocar un corto periodo de portacion
asintomatica, con eliminacion en heces. Se estima que hasta un 5% de la
poblacién humana puede ser portadora asintomatico, rectal o vaginal**°®. En los
humanos la enfermedad es infrecuente, pues globalmente la tasa de incidencia
anual es baja, y ademas, la mayor parte los casos son esporadicos, no formando
parte de ningun brote epidémico. Hasta hace unos afos se consideraba que
Listeria tenia una reducida capacidad para generar enfermedad, sin embargo, la
existencia de grupos poblacionales susceptibles en que puede desarrollarse un
cuadro de listeriosis invasiva de elevada letalidad, y el permamente riesgo de
toxiinfecciones alimentarias por la posible existencia de deficiencias en los
factores ambientales, han comportado que actualmente la listeriosis sea

considerada un problema de salud publica.

L. monocytogenes por su capacidad de resistencia al frio puede puede
localizarse en el biofilm de los aparatos de refrigeracion, donde sobrevive y se
desarrolla, pudiendo de esta manera contaminar los alimentos®. El biofilm
también incrementa su capacidad de resistencia a la limpieza, a la desinfeccion y

a los agentes antimicrobianos®.
2.2.3 Mecanismo de transmision

El principal mecanismo de transmisién de L. monocytogenes es la via digestiva,

mediante la ingestién de los alimentos contaminados®. Existe una gran variedad
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de alimentos susceptibles de contaminacion entre los que cabe destacar
alimentos crudos o curados de origen animal (patés, embutidos, carne cruda),
alimentos sin lavar como vegetales o fruta, productos lacteos sin pasteurizar

(queso, leche) y alimentos preparados®” (ver tabla 8).

Otros mecanismos de transmision son la via transplacentaria (madre-feto durante
el embarazo), la via perinatal (al neonato durante el nacimiento), por el contacto
con objetos contaminados® o por ascenso de la infeccion de la colonizacién
vaginal en el embarazo®™. No estd establecida la transmisién de persona a
persona. La transmision zoondtica por contacto directo con animales infectados
durante el parto de vacas y ovejas es muy rara®, siendo habitual la transmisién
zoondtica, sobretodo del ganado®®, a partir del ambiente contaminado en que se

procesan los alimentos®®.
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Tabla 8. Caracteristicas clinicas y epidemiologicas de las enfermedades
causadas por los patégenos alimentarios mas comunes®®

Presentacion

. Periodo de ‘. . . Alimentos
Patégeno incubacién’ Duracion clinica mas asociados®
habitual®
BACTERIAS
Salmonella Huevos o volateria poco
; 1-3 dias 4-7 dias Gastroenteritis cocinados; productos
species .
agricolas
Campoviobacter Volateria mal cocinada y
o 'un'?y 2-5 dias 2-10 dias Gastroenteritis productos lacteos sin
Jel pasteurizar
Carne de vacuno mal
E. coli O157:H7 1-8 dias 5-10 dias | Gastroenteriis | C0¢inada productos del
campo; derivados
lacteos sin pasteurizar
E. coli s 1-3 dias 3-7 dias Gastroenteritis Multiples alimentos
enterotoxigenica
Shigella species 1-2 dias 4-7 dias Gastroenteritis Productos agricolas;
ensalada de huevo
L o Charcuteria, bocadillos
Listeria 4 . Gastroenteritis, :
2-6 semanas Variable L calientes y productos
monocytogenes meningitis, aborto | . .
lacteos sin pasteurizar
Bacillus cereus 1-6 horas <24 horas G'a S’Froententls, Arroz frito, carnes
vomitos
Clostridium , Vision borrosa, Conserv_as en lata
. 12-72 horas Dias-meses s caseras; pescado
botulinum paralisis
fermentado
Staphviococcus Gastroenteritis, Carnes, patatas y
pay! 1-6 horas 1-2 dias especialmente ensalada de huevo,
aureus .
nauseas pasteles de crema
. Gastroenteritis; Carne de cerdo mal
Yersinia . 1-3 g L .
" 1-2 dias sindrome similar | cocinada, productos
enterocolitica semanas L \ ; .
a la apendicitis lacteos sin pasteurizar
VIRUS
Norovirus 1-2 dias 12-60 horas | Gastroenteritis Mariscos mal cocinados
Virus c_jg la 15-50 dias Semanas- Hepatitis Pro<_1uctos del campo;
Hepatitis A meses marisco poco cocinado
PARASITOS
Cryptostoridium 2-10 dias Semanas | Gastroenteritis Productos del campo;
parvum agua
Cyclospora . 1-11 dias Semanas | Gastroenteritis Productos del campo;
cayetanensis agua
Taxoplasma Sindrome gripal; Alimentos contaminados
p 5-23 dias Meses ; grpal | con heces de gato; carne
gondii linfoadenopatia ;
poco cocinada
Giardia lambia 1-4 semanas Semanas | Gastroenteritis Agua
Taenia solium Variable Variable Asintomatica, Carne de cerdo cruda

cisticercosis

1. Los periodos de incubacién pueden variar (se facilitan periodos promedio pero se han notificado rangos
mas amplios). 2. La gastroenteritis tipica incluye nauseas, vomitos, diarrea (en ocasiones con sangre), fiebre
y dolor abdominal. 3. Estos alimentos se encuentran entre los mas frecuentemente implicados en las
investigaciones epidemioldgicas. Para algunos patdgenos la transmisién mas comun es la de persona a
ersona o a través de un manipulador infectado. 4. L. monocytogenes puede provocar gastroenteritis con un
periodo de incubacioén corto (2-3 dias)
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2.2.4 Periodo de incubacién

La listeriosis tiene un periodo de incubacién variable y mas largo que la mayoria
de patdgenos alimentarios, unicamente comparable con el virus de la hepatitis
A®®. Oscila entre los 11 a 70 dias después de la ingesta, con una media de 31
dias®. Sin embargo, en ocasiones, este periodo de incubacion puede ser de tan

so6lo 2-3 dias (ver tabla 8).

2.2.5 Periodo de transmisibilidad

El periodo de transmisibilidad es de meses por excrecion fecal, de 7 a 10 dias por
secreciones vaginales e inferior a 10 dias posteriores al parto®. Los portadores
asintomaticos intestinales de L. monocytogenes pueden serlo durante meses, si
bien no existen evidencias de infecciones secundarias entre los contactos

familiares®.

2.2.6 Tasa de incidencia
La tasa de incidencia de la listeriosis humana es baja, de 0,3 por 100.000
habitantes y afio, tanto en Europa como en Estados Unidos. En los paises

europeos dicha tasa varia entre 0,1 y 1,0 por 100.000 habitantes y afio (tabla 9).

En Estados Unidos la listeriosis tiene una tasa de hospitalizaciones de alrededor
de 3,1 casos por 1.000.000 habitantes. En Europa supone un 4% de las
hospitalizaciones y un 28% de las muertes producidas por toxiinfecciones

alimentarias®.

47



Aproximadamente el 30% de los casos ocurren en las tres primeras semanas de
vida. En los adultos no relacionados con el embarazo, la enfermedad aparece a
partir de los 40 afios. Los casos de listeriosis pueden ser aislados o asociados a

brotes. Solamente el 5% de los casos estan asociados a brotes®.

Tabla 9. Tasas de incidencia por 100.000 habitantes de listeriosis humana en
diversos paises, en el periodo 2001-2006

Pais 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | Referencia
Europa 0,2 0,3 0,2 0,3 0,3 0,3 Denny J et al, 2008
EEUU (en CDC, MMWR 2002-

0,3 0,27 | 0,33 0,27 | 0,30 | 0,31

10 estados) 2007

Dinamarca 0,7 0,5 0,5 0,8 0,9 1,0 Denny J et al, 2008

Francia 0,3 0,4 0,6 0,4 0,4 0,5 Denny J et al, 2008
Alemania 0,3 0,3 0,3 0,4 0,6 0,6 Denny J et al, 2008
Espafia 0,1 0,1 0,1 0,2 0,2 0,2 Denny J et al, 2008
Reino

. 0,3 0,3 0,4 0,4 0,4 0,3 Denny J et al, 2008
Unido

2.2.7 Distribuciéon por edad y sexo

La listeriosis es una enfermedad que se manifiesta principalmente con la edad y
afecta sobretodo a las personas mayores de 65 afios. También es frecuente en
neonatos y menores de 4 afios. Esta distribucion en los periodos distales de la
vida es debida a la mayor vulnerabilidad de dichos grupos, por una menor
inmunidad. En lineas generales la listeriosis afecta mas al hombre que a la mujer,
sobretodo en la vejez (>60 afios), excepto en la edad fértil, durante el embarazo.

La listeriosis neonatal afecta por igual a los dos sexos.
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2.2.8 Estacionalidad
Si bien los casos de listeriosis se notifican a lo largo de todo el afo, en Europa,

en el ano 2006, se notificaron mas casos durante el cuarto trimestre.

2.2.9 Susceptibilidad

Los fetos y recién nacidos son altamente susceptibles. La infeccidn en nifios y en
joévenes adultos causa una enfermedad menos grave que en ancianos y personas
inmunocomprometidas. Existe una fuerte asociacion entre el descenso de la
inmunidad y la listeriosis invasiva. La inmunosenescencia senil es un claro factor
asociado a la infeccion. Existe poca evidencia de inmunidad adquirida, incluso

después de una infeccién prolongada y grave®.

La probabilidad de enfermar por ingerir alimentos contaminados es mayor en la
poblacién susceptible. Asi, segun los datos disponibles para los Estados Unidos,
los mayores de 60 anos tienen una susceptibilidad 2,6 veces superior a la de la
poblacién general, mientras que en la época perinatal es 14 veces superior®’. La
susceptibilidad aumenta cuando el sistema inmune se halla afectado (ver tabla
10). En este sentido, en la literatura médica existe una elevada casuistica de
listeriosis en pacientes con etilismo cronico, neoplasias en tratamiento
inmunosupresor, cirrosis hepatica, enfermedad de Crohn, diabetes y otras
patologias crénicas®®*. La asociacién con la infeccién por el VIH ha sido descrita
raramente. En resumen, la listeriosis es una grave infeccion oportunista, cuya
incidencia sin duda aumentara en los afios proximos debido al envejecimiento de
la poblacién y al aumento de la expectativa de vida de los pacientes

inmunodeprimidos.
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Tabla 10. Susceptibilidades relativas para diferentes subpoblaciones, basado en
datos epidemioldgicos de Francia®'.

Condicién Susceptibilidad relativa
Transplante 2.584
Leucemia 1.364
Sida 865
Dialisis 476
Cancer de pulmén 229
Cancer gastrointestinal y de higado 211
Enfermedad hepatica (no cancer) 143
Cancer de vejiga y prostata 112
Cancer ginecolégico 66
Diabetes insulino-dependiente 30
Diabetes no insulino-dependiente 25
Alcoholismo 18
Persona mayor de 65 afios 7,5
Menor de 65 anos, sin otra condicion 1

2.2.10 Patogenicidad

La patogenicidad es la capacidad del agente infeccioso de producir
enfermedad®®. El riesgo de contraer la listeriosis depende no solamente de la
virulencia de L. monocytogenes, sino también de la concentracién del patégeno
en el alimento mediante un mecanismo de dosis-respuesta Se sabe que la dosis
infecciosa es de al menos 107 células viables en el caso de los grupos de riesgo y

de 10* en el caso de la poblacién sana*. En general, el riesgo de una infeccion
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mortal de listeriosis es de 10 a 100 veces mayor en la poblacion anciana o en los

neonatos, respecto a una poblacion de edad intermedia (tabla 11).

Tabla 11. Dosis respuesta con cepas de virulencia variable de Listeria
monocytogenes para tres grupos de edad (adaptado)®’

Dosis (UFC por Ratio de mortalidad media por porcién
porcion) Edad intermedia Neonatos > 60 anos
1 1,6*107° 1,7*107° 6,2*10™"°
10° 1,6*1072 1,7*10°° 5,2*10™"
10° 1,3*10°° 1,6*10° 4,010
10° 1,0%10° 1,4*10° 3,3*10°
10" 1,1*10° 2,0%10 3,6*10°

En Europa, en 2007, la Comisién del Codex Alimentario (CAC) elabordé un

documento para regular los criterios microbiologicos de L. monocytogenes en

alimentos preparados. La Regulacion (EC) n° 2073/2005 establecio como

criterios:

« Una concentraciéon maxima de 100 UFC/g, siempre y cuando este nivel no se
supera durante el proceso de conservacion del alimento, o,

« La ausencia de L. monocytogenes en 25 g del alimento, en el caso de que no
se pueda garantizar la ausencia de crecimiento microbiano durante el proceso

de conservacion®.

Entre los factores que actuan sobre la patogenicidad de L. monocytogenes se
encuentran la alcalinizacion del estomago, como promotora de la infeccion, y el

hierro plasmatico. Se ha observado que un exceso de hierro plasmatico capacita
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a los sideroforos de la bacteria para tomar hierro de la transferrina, favoreciendo

su crecimiento en medios de cultivo®.

L. monocytogenes se dirige al higado después de la translocacion intestinal. En el
higado la bacteria se multiplica hasta que la infeccion pasa a ser controlada por el
sistema inmune. En individuos sanos la exposicion a los antigenos de listeria
presentes en los alimentos provoca, probablemente, la activacion de las células
T-memoria antilisteria, y la infeccion no se manifiesta clinicamente. Sin embargo,
en individuos inmunocomprometidos los niveles de listeria en el higado son
elevados, el sistema inmune no puede controlarlo y se produce la manifestacion
clinica de la infeccion y/o la invasién de 6rganos diana secundarios (utero gravido

y cerebro)®®.

La patogenicidad de L. monocytogenes es variable, asi que la identificacién
rapida de las cepas especificas y la posterior evaluacion de su potencial

patogénico, son un factor critico para controlar y prevenir la listeriosis®.

2.2.11 Virulencia

La virulencia es la capacidad del agente causal para producir enfermedad grave
en los sujetos infectados®. El estudio gendmico de las diferentes cepas y
serotipos de listeria permite diferenciar las cepas patogénicas de las no
patogénicas, y de este modo determinar cuales son los factores de virulencia mas

importantes®’.
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Para conocer los grados de virulencia de L. monocytogenes es necesario conocer
los mecanismos que dan lugar a la atenuacién o a la ausencia de virulencia en
aislados naturales, que actualmente son poco conocidos®. La atenuacion en L.
monocytogenes se debe a multiples mecanismos, por o que es poco probable
gque un unico método basado en técnicas moleculares, cultivos celulares o
ensayos con animales permita diferenciar aislados con distintos grados de
patogenicidad. La combinacién de métodos moleculares de alto rendimiento
como los microarrays*®, con técnicas rapidas y cuantitativas de cultivo celular®,
constituye actualmente la tecnologia mas prometedora para identificar cepas

virulentas®.

De los diversos estudios publicados sobre esta materia se pueden extraer las

siguientes conclusiones:

1. La expresion de la internalina A (Inl A) puede ser un buen marcador de la
virulencia de L. monocytogenes, lo que permitiria evaluar los riesgos de
listeriosis en funcion no solo de los niveles de contaminacidén microbiana sino
también de la funcionalidad de la internalina®®.

2. La atenuacion de forma natural de L. monocytogenes de un grupo de
aislamientos, comprando su citotoxicidad y la expresion de determinados
genes de virulencia, ha permitido clasificarlos en cuatro grupos®®:

- Aislamientos no citotoxicos por falta de expresion del gen de la hemolisina.
- Aislamientos no citotoxicos por expresién del gen de la hemolisina pero

con hemolisina inactiva.

- Aislamientos citotoxicos por hiperexpresion del gen de la hemolisina.
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- Aislamientos citotoxicos por expresion y activacién normal de la hemolisina
pero con crecimiento intracelular inferior al normal.
3. Disminucién de la virulencia asociada a delecciones en el gen act A%°.
4. Clasificacion de cuatro grupos de L. monocytogenes con baja virulencia en
funcién de la infeccion de células eucariotas y la actividad de las fosfolipasas™

(ver tabla 12).

Tabla 12. Grupos de Listeria monocytogenes de baja virulencia”

Grupo | Caracteristicas Causa
| No entran en la célula Mutacién o deleccion del gen
No tiene actividad fosfolipasa prf A

Entran en la célula

: Mutacién en el gen plc B
No forman placas en los cultivos

Entran en la célula .,
Il . Mutacion en el gen pic A
No forman placas en los cultivos

Con virulencia reducida pero no se distinguen de las cepas virulentas
empleando los criterios anteriores

2.2.12 Letalidad

La listeriosis se manifiesta principalmente en determinados colectivos: neonatos,
mujeres embarazadas, ancianos, individuos inmunocomprometidos y diabéticos,
alcohdlicos y cirréticos®. En estos grupos de riesgo la letalidad puede alcanzar el
30%, incrementandose hasta alcanzar el 50% en los 4 primeros dias de vida del

neonato®’.

2.3 MICROBIOLOGIA ESPECIFICA
2.3.1 Secuenciacion gendmica
En 2001 se publicé la secuencia completa de L. monocytogenes EGDe y de L.

innocua (no patogénica)®. Dos afios mas tarde se secuencié el genoma de otras
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tres variedades de L. Monocytogenes’' y mas recientemente se ha secuenciado
el genoma de L. Welshimeri’?. Cada uno de los cromosomas circulares de las
cuatros variedades de L. monocytogenes comprende entre 2.893.921 pb y
2.953.211 pb, con un contenido de G+C (guanina mas citosina) del 38% vy
alrededor de 2.900 genes que codifican para proteinas®’" (tabla 13).

Tabla 13. Genomas de Listeria secuenciados (adaptado)*’

L ¢ L. L.
. monocytogenes innocua Welshimeri

Cepa EGDe F6854 F2365 H7858 CLIP1126 CIP8149

P (1/2a) (1/2a) (4b) (4b) 2 (6a) (6b)
Tamaino del 2.944 528 | 2.953.211 | 2.905.310 | 2.893.921 | 3.011.209 | 2.814.130
cromosoma bp bp bp bp bp bp
Contenido o o o o o o
G+C 38% 37,8% 38% 38% 37,4% 36,4%
Proteinas
codificadas 384% | 385% | 385% | 384% 38% 36.7%
por genes
G+C
Numero de 2853 2073 2847 3024 2973 2780
genes
Operones
RNAr 6 6 6 6 6 6
Genes RNAt 67 67 67 65 66 66

A partir del analisis filogenético del RNA ribosomal (RNAr 16s y RNAr 23s) se han
observado dos grupos evolutivos del género listeria muy separados entre si. El
primer grupo esta formado por L.grayi. EI segundo grupo por L.monocytogenes
(patégena) y L. innocua (no patdgena) por un lado, y L.ivanovii (patdgena), L.

73,74
(

seeligeriy L. welshimeri (no patogenas) por otro grafico 2).
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La proteina PrfA es un factor de transcripcion bacteriana de la familia Crp/Cap-
Fnr que controla la expresion de los determinantes de la virulencia de cada etapa
del ciclo patogénico intracelular de L. monocytogenes®. PrfA es el principal

responsable de la virulencia bacteriana.

PrfA es un homodimero que tiene un dominio N-terminal (con una estructura [3-
enrollada gelatinosa y a-hélice larga), una region interdominio y un dominio C-
terminal. El primer mecanismo de regulacién de la PrfA es su activacion directa
por transcripcion a través de unos promotores palindromicos de secuencia
TTAACANNTGTTAA que se encarga de la construccion del dimero PrfA™"®. La
regulacion de esta transcripcion PrfA dependiente requiere principalmente de:
cambios en la actividad PrfA, cambios en la concentracion de PrfA y expresion

diferencial de acuerdo con la configuracion de los promotores?.

Hasta la fecha unicamente se ha demostrado que 10 de los 2853 genes del
genoma de L. monocytogenes son inducidos por la PrfA (PrfA
dependientes)**’""® Estos genes se organizan en 7 unidades transcripcionales
(denominadas reguldn), de las cuales tres se agrupan en la denominada isla de
patogenicidad 1 (LIPI-1), que es esencial para la virulencia de listeria™®. Las
unidades transcripcionales del LIPI-1 son: monocistron hly, operéon mpl-actA-plcB-
orfX y operén plcA-prfA?®. El operén mpl-actA-plcB-orfX necesita para su
transcripcion del promotor Pmpl o de dos transcriptores cortos, uno especifico
para mpl y otro para el promotor PactA?. Este operdn (de 5,7kb) esta involucrado
en la diseminacion de la bacteria célula a célula, evitando de esta manera el

compartimiento extracelular y por tanto, los efectores humorales del sistema
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Incorporacion de LIPI-1

inmune durante su diseminacion’. En la tabla 14 se relacionan las unidades

transcripcionales de LIPI-1 con los genes y los factores de virulencia codificados.

Grafico 2. Evolucion del grupo de genes de virulencia (LIPI-1) en el género
Listeria™

L. grayi .
gray L. seeligeri L. monocytogenes
Ancestro del Género Listeria
. .- . innocua
L. ivanovii
«

L. welshimeri

La via evolutiva seguida por LIPI-1 después de su adquisicidon por una linea de descendencia del
ancestro listerial comun es indicada por flechas. Las lineas gruesas indican la conservacion de
LIPI-1 funcional (en L. monocytogenes y L. ivanovii). Los circulos sombreados indican la pérdida
de LIPI-1, conduciendo a especies no patogénicas (L. innocua y L. welshimeri). El circulo en
blanco indica la corrupciéon de LIPI-1, que conduce a una version no funcional del grupo de
virulencia, en la especie no patogénica L. seeligeri. L. innocua y L. welshimeri provienen de la
excision de LIPI-1 en las vias evolutivas correspondientes”.

Las otras tres unidades transcripcionales PrfA dependientes estan presentes en
posiciones diferentes del cromosoma de L. monocytogenes. El locus inlAB
codifica para las interlaninas A y B, el gen inIC codifica una interlanina homadloga

secretada necesaria para la virulencia en ratones y el gen hpt codifica para un
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transportador de hexosa fosfato, necesario para el rapido crecimiento bacteriano

en el citosol de la célula huésped®.

Tabla 14. Estructura de LIPI-1

Unidades Gen | Factor de virulencia

Caodifica para LLO, citolisina que hidroliza la vacuola
hly | fagocitica y se produce la liberacion de la bacteria dentro del
citoplasma

Monocistron
hly

Codifica para la proteasa mpl, la cual procesa

mpl extracelularmente el propéptido inactivo de la PC-PLC

Codifica para la proteina Act A, responsable de la motilidad
Operén mpl- | actA | basada en actina y la diseminacion célula a célula de L.
actA-plcB- monocytogenes

orfX

Codifica para la fosfolipasa C fosfatidilcolina especifica (PC-
PLC), que produce la disolucién de la doble membrana de
los fagosomas secundarios, formados después de la
diseminacion célula a célula

plcB

Codifica para la fosfolipasa C fosfatidilinositol especifica (PI-
plcA | PLC), fosfolipasa de desestabilizacion de los fagosomas
Operdn plcA- primarios junto a la LLO y la PC-PLC

prfA Codifica para la proteina Prf A, factor de transcripcion
prfA | estructural y funcionalmente relacionado a la proteina Crp
(CAP) de enterobacterias

2.3.2 Ciclo patogénico

Como patdégeno L. monocytogenes penetra en el organismo a través de la
ingesta de alimentos contaminados y atraviesa la barrera intestinal. A
continuacion penetra en las células del huésped y se desarrolla un ciclo
patogénico intracelular consistente en fagocitosis autoinducida, lisis de la vacuola
fagocitica, movilidad bacteriana inducida por la actina y diseminacion a las
células vecinas, con lo que se reinicia el ciclo®'. Para que L. monocytogenes
transite del estado saprdfito (es decir, de sobrevivir en el medio ambiente) al de
patogeno intracelular y se inicie el ciclo, se requiere la activacién de la proteina

reguladora de la virulencia, Prf A% (grafico 3).
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Grafico 3. Ciclo de vida intracelular de L. monocytogenes: de sapréfito a
patégeno intracelular®

Outside Inside

Environment e
(food processing :
plants, soil and water)

Activation
of PrfA J

L. monocytogenes sobrevive en diversos tipos de ambientes, que incluyen el suelo y el agua, asi
como la industria de procesado de alimentos. El paso de la vida en el exterior al interior de la
célula en el huésped mamifero se debe al activador transcripcional PrfA, que regula la expresion
de varios genes requeridos para la virulencia bacteriana. En el exterior la PrfA tiene una baja
actividad y se corresponde con niveles bajos de expresién génica de la virulencia. En el interior la
PrfA pasa a estado activado (PrfA*) e induce la expresidon de los genes necesarios para la
invasion de la célula huésped (interlaninas LnlA y LnIB), lisis del fagosoma (listeriolisina O o LLO),
fosfatidilinositol especifico de fosfolipasa C (PI-PLC) y fosfatidilcolina (PC-PLC), crecimiento
intracelular (hexosa-6-fosfato transportador o Hpt) y propagacion célula a célula (proteina
inductora de actina o ActA). En turquesa, polimerizacion de la actina.

La proteina Prf A regula la expresion de 10 genes que comportan la formacion de
las correspondientes proteinas (factores de patogenicidad), las cuales participan
en la invasion bacteriana, la entrada y crecimiento en el citosol celular, la

movilidad intracelular y la diseminacion a células vecinas (tabla 15).

Se han descrito nuevos mecanismos de regulacién de la virulencia, bien a través
de la activacién de la PrfA o a través de la expresién de nuevos genes®.
Recientemente se ha descrito un modelo segun el cual la actividad del prfA esta

relacionada con el metabolismo del carbono (grafico 4).
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Tabla 15. Genes de L. monocytogenes directamente regulados por Prf A%

Gen | Proteina producida Funcién

Citolisina formadora de poros (lisis del

hly | Listeriolisina O (LLO) fagosoma)

Fosfatidilinositol especifico

pIcA fosfolipasa C (PI-PLC) Interviene en la lisis del fagosoma
IcB Fosfatidilcolina fosfolipasa C Un amplio sustrato especifico de fosfolipasa
P (PC-PLC) que interviene en la lisis del fagosoma
Es una metalproteasa de zinc que procesa
mpl | Mpl el precursor de la PC-PLC hasta su forma
madura
actA | Proteinainductora deactina | g oy i 12 movilidad intracelular
(ActA)
hot Transportador de hexosa Requerida para el éptimo crecimiento
P fostado (Hpt) bacteriano intracelular

Contribuye a la invasién de la célula

inlA | Interlanina A (LnlA) huésped

Contribuye a la invasion de la célula

inIB | Interlanina B (LnIB) huésped

Contribuye a la virulencia bacteriana

Inc. | Interlanina C (FNLC) (mecanismo desconocido)

Factor regulador positivo A Requerido para la expresion de los factores

priA (PrfA) de virulencia de L.monocytogenes

A continuacion se describe con detalle las cuatro etapas que comprende el ciclo

patogénico® "

1. Fagocitosis inducida por la propia bacteria

El ciclo comienza con la adhesion a la superficie de la célula eucariota y la
consiguiente penetracion de la bacteria dentro de la célula huésped mediante
fagocitosis. L. monocytogenes presenta las proteinas de superficie denominadas

interlaninas InlA y InIB que se caracterizan por la presencia de un dominio
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repetitivo rico en leucina (LRR) formado por pares repetitivos de 20-22
animoacidos®®. Este dominio se une a sus respectivos receptores de la célula
hospededora E-caderina (mediante la InlA) y c-Met del hepatocito (mediante la
InIB), provocando la penetracion de la bacteria®. De este modo InlA y InIB son
los factores clave en la invasion por Listeria monocytogenes al unirse
especificamente con las proteinas de superficie de la célula huésped e inducir la
adherencia y la penetracion bacterianas?®.

Grafico 4. Modelo descriptivo de la influencia del transporte y metabolismo del
carbono en la expresion del gen prfA dependiente®

o Mpt

Pentose “LE El PriA-dependent

El PTS o sistema de transporte del PEP (fosfoenol piruvato) es un complejo proteinico que

interviene en el transporte de azucares a través de la membrana celular bacteriana con su

simultanea fosforilacion. [34-54]. El PTS esta formado por 3 proteinas: enzima | (El), proteina
histidina (HPr) y enzima Il (Ell).

a. En presencia de azucares PTS dependientes, El transfiere un grupo fosforil a HPr el cual es
transferido al dominio A de Ell (ElI-A). El grupo fosforil es rapidamente transferido al dominio
B de Ell (EIlI-B) y el carbohidrato atraviesa la membrana. Mientras la EIll-A se encuentra en
estado no fosforilado se produce el secuestro de PrfA y por tanto su inactividad.

b. En presencia de azucares PTS no dependientes como glucosa-6-fosfato, se produce el
transporte alternativo mediante Hpt. EI componente EIlI-A del complejo PTS permanece
fosforilado, el PrfA permanece libre y por tanto activo frente a los promotores diana.

c. Alternativamente PrfA puede requerir la estimulacion de una sefal de activaciéon procedente
de EIll-B o de un cofactor para inducir la expresion de promotores PrfA dependientes.

La internalina A es una proteina de superficie de 800 aminoacidos que se une
covalentemente al peptidoglicano bacteriano. Estd formada por una region

aminoterminal rica en leucina (LRR), una region repetitiva conservada (IR) y la
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region LPXTG (secuencia conservada Leu-Pro-X-Thr-Gly, donde X es cualquier
aminoacido mas un dominio hidrofébico de 20 aminoacidos y una cola de 55

aminoécidos cargados positivamente) que retiene al peptidoglicano*>"*.

E-caderina es el receptor en la célula epitelial intestinal (polarizada) para la
internalina A. Se trata de una glicoproteina transmembranal que contiene 5
dominios extracelulares de caderina (ectodominios EC1-EC5) y un dominio
intracitoplasmatico que regula la adhesién célula a célula y es dependiente de
calcio. El dominio citoplasmatico se activa cuando diferentes proteinas
interactuan y se forma un complejo de unién, el cual se activa en forma de
cascada. Los ectodominios se activan cuando las regiones LRR e IR de la InlA se
une a la E-caderina , activando la fusién de los aminoacidos del dominio
citoplasmatico y el rearreglo del complejo de unién de la E-caderina tras la
fosforilacién de la p120.Esta via de sefializacién desencadena la entrada de la

bacteria en la célula hospedero (grafico 5).

La internalina B promueve la entrada de L. monocytogenes en una amplia
variedad de células de mamiferos como células epiteliales, endoteliales,
hepatocitos y fibroblastos®. Se trata de una proteina de 630 aminoacidos que
contiene un péptido sefial, una region LRR, una region IR que simula una
inmunoglobulina y una region de crecimiento (GW), que se une de forma no
covalente a la pared celular bacteriana®. La region GW esta formada por tres

zonas conservadas de 80 pares repetidos de aminoacidos®.
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Grafico 5. La activacion de LnIA%

clustering

Ecadlnrln —
g”" HAREY: A & 33‘“‘*2”}&'3‘3}% AN

E-cadhorin g' !#U
B )ehmnn\

R?? ﬁﬁ '

vezatin caveolin

uryungIlg

tenin
a-catenin a-catenin

= ARHGAP10 @ “m/"n Hakal €
caveolin clathrin
mdmd. mediated
andocytogis ondocytosis

a. La interaccién de la LnlA con la E-caderina supone la adhesién y activacién de una serie
de proteinas: @-catenina, p120 catenina, ARHGAP10 y miosina Vlla.

b. El complejo LnlA+E-caderina induce una unién caveolina dependiente entre la E-caderina
y la activacion de la tirosina quinasa Src.

c. La fosforilacion Src dependiente de E-caderina dispara el reclutamiento de la ubiquitina
ligasa Hakai y la ubiquitinizacién de la E-caderina. La ubiquitinizacion de la E-caderina
induce la distribucion de la E-caderina en el interior de un revestimiento de clatrina para
su entrada en la célula del huésped (internalizacion bacteriana). Alternativamente la E-
caderina puede persistir en el interior de los dominios ricos en caveolina y penetrar en la
célula del huésped (internalizacién bacteriana) via caveosoma.

Met es el receptor en la célula epitelial hepatica (no polarizada) para la internalina
B. Met pertenece a la familia de los receptores tirosina quinasa (RTKs) y juega un
papel crucial en la morfogénesis de 6rganos, en la proliferacién celular en la
migracion y diferenciacion celular y también en el crecimiento celular e invasion
durante la metastasis®®. Para que la InIB interaccione con el receptor Met, la
region LRR adopta una configuracién espacial determinada® y la regién GW
activa el receptor Met al interaccionar con los glicosaminoglicanos de la célula

huésped®”.
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2. Lisis de la vacuola fagocitica

Una vez que L. monocytogenes ha sido fagocitada, se encuentra en un medio
hostil que no le permite ni multiplicarse ni infectar otras células. Cuando se
produce la ruptura del compartimiento fagosomal la bacteria se multiplica
rapidamente en el citosol de la célula huésped®. La ruptura del fagosoma se
produce cuando se libera la listeriolisina O (LLO), una citolisina colesterol
dependiente (CDC), que se une a la membrana plasmatica como un monémero y
entonces forma oligdbmeros de mas de 50 subunidades, que se insertan en la
membrana plasmatica, formando poros de entre 200 a 300 A° de diametro®. Para

la formacién del poro se requiere un ph acido®*.

La estructura del mondémero de LLO tiene un extremo N-terminal y un extremo C-
terminal y tiene 4 dominios (D1, D2, D3 y D4). ElI D4 esta formado tres pequefios
bucles y un undecapéptido de secuencia ECT GLA WEW WR cerca del extremo
C-terminal, que es indispensable para el reconocimiento del colesterol en la
membrana diana de la formacién del poro?*. El D3 esta formado por dos juegos
de a-hélices que forman la transmembrana B-hairpins (TMHs) y que originan la
formacion del complejo del poro®. Las investigaciones sugieren que la secuencia
N-terminal controla la sintesis de LLO durante el crecimiento en el citosol®®.

Para la ruptura del fagosoma se requiere su acidificacion a un ph entre 4,9y 6,7
(mediana 5,9)*°. Se desconoce el mecanismo de acidificacién del fagosoma
mediante LLO, pero se ha visto que dicha LLO es muy activa a un ph de 5,5,

lo que sugiere que la acidificacidén es un requisito para su actividad.
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Sin embargo, el modelo de lisis del fagosoma primario mediante LLO es
incompleto, ya que se ha observado que dos tipos de fosfolipasas C (PLC), el
fosfatidilinositol especifico (PI-PLC) y las fosfatidilcolinas especificas (PC-PLC),
también participan en este proceso mediante un efecto sinérgico®*. La LLO forma
el poro gracias a la translocacion de las PLC, a través de la membrana
plasmatica, y permite el acceso de las PLC a su substrato fosfolipidico en el
interior de la membrana. A continuacion se produce la actividad fosfolipasa que
facilita la disolucion de la membrana. El efecto sinérgico entre LLO y PI-PLC en el
modelo de translocacion provoca el metabolismo intracelular del fosfoinositol y la
formacion de diacilglicerol (DAG) durante la interaccion entre L. monocytogenes 'y
la célula huésped®'®. La formacién del DAG favorece la translocacién de las
proteinas quinasas C d (PKCd), implicada en la fosforilacién y apertura de los
canales de calcio en el primer minuto después de la adicion de L. monocytogenes
sobre las células. La movilizacion de PKCd permite la entrada de calcio en el
citoplasma, que en combinacion con el DAG produce la traslocacion de PKCbll a
endosomas tempranos. De este modo el DAG y el calcio son activadores de
isoformas de PKC en células hospedadoras infectadas. Una vez que L.
monocytogenes ha roto los anclajes glicosil-Pl y se ha liberado de la vacuola
dentro del citoplasma, se replica gracias a una proteina de superficie denominada
enzima hidrolasa p60 o lap que cataliza la reaccion final de la divisiéon celular de

la bacteria®’4.

La PC-PLC actua hidrolizando  fosfatidilcolina,  fosfatidilserina vy

fosfatidiletanolamina. La actividad de LLO esta regulada por muchos factores
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incluidos el nivel de transcripcion y la sintesis, activacion y degradacion de

proteina (ver tabla 16).

Una vez que la LLO ha perforado la membrana fagosémica es reconocida por
enzimas citoplasmaticas de la célula y destruida antes de que pueda daiar la
membrana celular. La degradacion de la LLO provoca la formacién del epitopo
LLO 91-99 y su presentacion al complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)

clase |, generandose una activacién antigénica'®''%2,

Tabla 16. Regulacion y modificaciones de LLO?*

Residuos LLO o
secuencias hly

Regulacién o

modificacion Condiciones ambientales

de LLO implicadas

Temperatura elevada (37°C), shock

Expresion por calor, limitacion de nutrientes,

inc?ementada carbén vegetal activado, crecimiento | 5’UTR
intracelular y fase estacionaria in
vitro

E.xpr'esu.)n Fermentaciéon de azucares, pH bajo

disminuida

Represion Citosol del huésped, crecimiento 5’ secuencia de codificacion

translocacional

exponencial in vitro

(codones de aminoacidos
S44, P49 y P52)

pH 6ptimo

Citosol del huésped, in vitro

L461, triada de acidos
(D208, E247 y D320)

Fosforilacion

Citosol del huésped, in vitro

S44, 548 y/o T51

Degradacion

mediante Citosol del huésped Aminoacido N-terminal K25
proteosoma

Escision Combpartimento fagosomal Dentro de la secuencia N-
proteolitica P 9 terminal

3. Multiplicacién en el citoplasma

Una vez alcanzado el citoplasma la bacteria utiliza el citoesqueleto de la célula

huésped para desplazarse en su interior. EI movimiento intracelular tiene lugar
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como consecuencia de un ensamblaje direccional de monémeros de actina de la
célula huésped en uno de los polos de la bacteria, fenémeno dirigido por la

proteina de superficie ActA?>*"1%,

La ActA se puede dividir en tres regiones: una regién amino terminal cargada
positivamente (ActA-N) que es esencial para el movimiento de la bacteria, una
region central de repeticiones ricas en prolina (PRRs), y una region carboxi
terminal. La ActA reconoce a la proteina VASP (fosfoproteina vasodilatadora) a
través de la region central; esta proteina proporciona mondmeros de actina

competentes para la polimerizacion de la region ActA-N*>"*.

4. Diseminacion a las células vecinas

Cuando las bacterias alcanzan la periferia de las células infectadas entran en
contacto con la membrana celular y forman protuberancias hacia la célula
colindante, en forma de invaginaciones citoplasmaticas que contienen en su
extremo una bacteria. Estas estructuras invasoras son fagocitadas y la bacteria
queda encerrada en un fagosoma de doble membrana. La rotura del fagosoma se
produce por accién de la LLO. De este modo se puede afirmar que la listeriolisina
O es el mayor factor de virulencia de L. monocytogenes, observandose en los
estudios con modelos animales (de reses) una atenuacion de su virulencia
cuando la LLO no acttia?>?%. A continuacién se produce un reinicio del ciclo sin
entrar en contacto con los efectores humorales del sistema inmune, siendo este
paso directo de célula a célula el factor fundamental de la patogénesis de la

infeccion provocada por el microorganismo.
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2.4. LISTERIOSIS

2.4.1 Anatomia patolégica

Las lesiones caracteristicas de la listeriosis son los granulomas o listeriomas®.
Macroscopicamente se presentan en forma miliar de color blanco-grisaceo o
amarillento, localizado en pulmén, higado, bazo adrenal, médula ésea, rifidén y
glanglios. En ocasiones aparecen puntos diseminados por la piel*?.
Microscopicamente, su aspecto varia con el tiempo de evolucion. En el estadio
inicial aparecen células parenquimatosas degeneradas, y mas tarde predominan
las reacciones exudativas, las células reticuloendoteliales, las células
mononucleares y los neutréfilos en los que se observa la bacteria. La localizacién
del granuloma es perivascular*?. En la placenta también se presentan
granulomas y puede observarse corioamnionitis, microabscesos multiples y
necrosis focal*?.

2.4.2 Cuadro clinico

La listeriosis puede presentarse bajo dos formas diferentes: como listeriosis
gastrointestinal no invasiva o como listeriosis invasiva. La primera se presenta en
individuos inmunocompetentes, y la segunda en adultos inmunocomprometidos,
como ancianos o pacientes con tratamiento inmunosupresor, en los que suele
manifiestarse como septicemia o meningoencefalitis. También puede ser
adquirida por el feto (listeriosis perinatal) y provocar abortos, nacidos muertos o
infeccion generalizada (granulomatosis infantiséptica), y sepsis 0 meningitis en el

neonato (listeriosis neonatal)'®*.
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Por otro lado, L. monocytogenes puede producir gran diversidad de infecciones
focales (localizadas o de érgano): conjuntivitis, endoftalmitis, infecciones de piel,
linfadenitis, absceso cerebral, absceso hepatico, colecistitis, absceso esplénico,
peritonitis, infeccion pleuropulmonar, pericarditis, miocarditis, arteritis, fascitis

necrosante, osteomelitis, y otras'®*.

Las formas clinicas de la listeriosis dependen de los 6rganos afectados y del
estado inmunitario del paciente. En general, la meningitis es la forma mas
habitual (55-60% de todos los casos), tanto en nifios como en adultos, seguido de
la bacteriemia primaria (20-30% de los casos), endocarditis (7,5% de los casos) e

infeccién del Sistema Nervioso Central (SNC) no meningea (5% de los casos)*.

a) Infeccién en el embarazo
La listeriosis es 18 veces mas frecuente en el embarazo que en la poblacion no
gestante y el 16-27% de todas las infecciones causadas por listeria ocurren en la

mujer gestante'®.

El deterioro de las células mediadoras inmunitarias durante la gestacion produce
un incremento del riesgo de sufrir una bacteriemia, que se manifiesta durante el
tercer trimestre del embarazo, con un cuadro febril agudo, acompafado a
menudo de mialgias, artralgias, dolor de cabeza y dolor de espalda. El 22% de
las infecciones perinatales por L. monocytogenes terminan en recién nacidos
muertos 0 en muerte neonatal. Entre las gestantes con listeriosis las 2/3 partes
de los recién nacidos desarrollan listeriosis neonatal. El diagnostico precoz y el

tratamiento antimicrobiano de la madre son esenciales para la salud del neonato.
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No existen evidencias de que la listeriosis sea causa habitual de aborto en los

humanos®”.

b) Infecciéon neonatal

Cuando la infeccion es intrauterina puede producirse un aborto espontaneo, o el
nifo puede morir a las pocas horas de nacer por una forma de listeriosis
diseminada del recién nacido conocida como granulomatosis infantiséptica,
caracterizada por microabscesos y granulomas generalizados en higado y bazo.
La tincion de gram del meconio permite ver una enorme cantidad de L.

monocytogenes™**,

Mas habitual es la infeccidn neonatal semejante a la enfermedad causada por
estreptococos del grupo B, que se puede desarrollar bajo dos formas
diferentes***:

 Sepsis de comienzo precoz, asociada a prematuridad y probablemente
adquirida en el utero por via transplacentaria. Altas concentraciones de L.
monocytogenes se encuentran en el higado y en el intestino del neonato lo
que sugiere que la infeccidbn se ha adquirido por inhalacion del liquido
ammidtico infectado. La mortalidad es del 50%. La conjuntivitis purulenta y la
diseminaciéon papular son raras.

* Meningitis de comienzo tardio, producida a las dos semanas posteriores a la
infeccién en el canal del parto o bien por transmision nosocomial, que se
manifiesta como meningitis neonatal con cultivo de liquido cefalorraquideo
(LCR) positivo para L. monocytogenes. Si el tratamiento es precoz la mayoria

de estos nifos pueden sobrevivir a la meningitis.
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La listeriosis neonatal se manifiesta aproximadamente en el 8,6/100.000 de los

nacidos vivos'®.

c) Bacteriemia

La bacteriemia sin foco evidente (primaria) es la manifestacion mas comun de
listeriosis en individuos inmunocomprometidos, seguido de meningitis. Sus
manifestaciones clinicas incluyen fiebre y mialgias, y en ocasiones diarreas y

nauseas. En personas sanas puede pasar inadvertida®.

d) Infecciones del Sistema Nervioso Central (SNC)
Algunas bacterias que causan meningitis como Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis o Haemophilus influenzae, rara vez provocan infecciones
del parénquima cerebral, como absceso cerebral. Sin embargo, L.
monocytogenes tiene tropismo por el tronco cerebral y las meninges. La
meningitis se manifiesta por alteracion de la conciencia, crisis convulsivas y falta
de coordinacion de los movimientos y puede desembocar en una
meningoencefalitis®.
* Meningitis
L. monocytogenes es la tercera causa de meningitis neonatal, la segunda de
meningitis bacteriana en adultos mayores de 50 afos, y la primera de
meningitis bacteriana en pacientes con linfomas, transplantes o tratamiento
inmunosupresor. Las caracteristicas clinicas diferenciadas de la meningitis por

L. monocytogenes respecto a otras meningitis bacterianas son las siguientes®
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(tabla 17). La letalidad de la meningitis neonatal suele ser elevada (20-
60%)'%°.

Romboencefalitis (encefalitis del tronco cerebral)

Es una manifestacion poco frecuente de encefalitis listérica, siendo similar a
una infeccion zoondtica listérica conocida como “enfermedad envolvente de la
oveja” (circling disease of sheep)*. Ocurre con mayor frecuencia en adultos
sanos (en neonatos no ha sido declarada). El cuadro clinico se caracteriza por
tener dos fases: en la primera fase predominan fiebre, cefalea, nauseas y
vomitos de varios dias de evolucion; en la segunda se produce paralisis de
uno o varios pares craneales, signos cerebelosos o hemiparesia. El 40% de
los casos pueden presentar insuficiencia respiratoria, la mitad rigidez de nuca
y las 2/3 partes bacteriemia’®. La resonancia magnética es mejor que el TAC
para el diagnéstico'®. La letalidad es elevada y cuando el paciente sobrevive,
las secuelas suelen ser graves***,

Absceso cerebral

Los abscesos cerebrales macroscopicos ocurren en el 10% de las infecciones
listéricas del SNC. La bacteriemia siempre se halla presente y entre el 25% vy
el 40% de los casos presentan meningitis concomitante, lo cual es raro en
otras formas de absceso cerebral bacteriano. Los abscesos subcorticales se
localizan en el talamo, protuberancia y médula espinal, siendo raras estas
localizaciones en otros abscesos bacterianos. La letalidad es elevada y los

supervivientes quedan generalmente con secuelas neurolégicas**.
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Tabla 17. Manifestaciones clinicas diferenciadas de la meningitis por Listeria
monocytogenes (adaptado)*

Presentacion aguda, pero también subaguda o similar a una meningitis bacteriana

Rigidez de nuca poco comun (entre el 15%-20% de los casos en adultos)

La falta de coordinacion de los movimientos es poco comun (ataxia, mioclonias,
temblores: 15%-20%)

La convulsiones son frecuentes (25% de los casos)

Los cultivos de sangre frecuentemente son positivos (75% de los cultivos)

En el liquido cefalorraquideo (LCR):

- Latincion Gram a menudo es negativa (40% de las muestras)
- Los niveles de glucosa son normales en el 60% de los casos.
- Predominan las células mononucleares

e) Endocarditis

Afecta a la misma poblacién que tiene riesgo de padecer una endocarditis por
Streptococcus viridans. La endocarditis por Listeria monocytogenes ocurre en el
7,5% de los casos adultos. Su tasa de complicaciones sépticas es elevada y la

letalidad del 48%***. No ha sido observada en la poblacion pediatrica.

f) Infeccidén localizada
Son raros los casos declarados de infeccion localizada por inoculacién directa
resultante de una conjuntivitis, una infeccién cutanea o una adenitis linfatica®. La

bacteriemia puede producir una gran variedad de infecciones focales* .

g) Gastroenteritis
En los brotes de listeriosis asociados al consumo de alimentos contaminados
suele aparecer un cuadro gastrointestinal con diarrea, nauseas y vémitos,

acompafiados de fiebre*, aunque con frecuencia es un cuadro atipico. Algunos
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individuos con bacteriemia o infeccién del SNC producida por L. monocytogenes

presentan sintomas gastrointestinales.

2.4.3 Complicaciones
Las complicaciones de la enfermedad invasiva comprenden la coagulacién
intravascular diseminada, sindrome de distrés respiratorio, y rabdomidlisis con

fallo renal agudo. Los episodios de reinfeccién son poco frecuentes**°.

2.4.4 Diagnéstico

Como ya se ha comentado anteriormente (ver Introduccion) el diagndstico
diferencial de las especies de Listeria spp se realiza mediante la prueba Christie-
Atkins-Munch-Peterson (CAMP). Consiste en sembrar en estria una cepa [-
hemolitica de Staphylococcus aureus y de Rhodococcus equi formando unas
unicas lineas rectas y paralelas en una placa de agar sangre de oveja 0 en una
placa por la técnica de la doble capa de agar, con la capa de agar sangre
superior muy delgada. Después de una incubacion de 24-48 horas a 35-37°C (12-
18 horas si se emplea la doble capa de agar), la aparicion de una zona de (-
hemdlisis en la interseccion de las cepas de prueba/control con las cepas

indicadoras, se considera una reaccion positiva®2.

El diagnéstico de listeriosis se realiza mediante el cultivo de muestras. Las
muestras estériles (sangre, liquido cefalorraquideo (LCR), liquido sinovial) no
requieren medios de cultivo especiales®. Las no estériles (meconio, placenta,

aspirado gastrico) requieren métodos especiales (medios selectivos o
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enriquecimiento en frio), lo que puede retrasar el aislamiento bacteriano** (tabla

18).

Tabla 18. Toma de muestras segun el tipo de individuo (adaptado)*?

Individuo Muestra
Neonato Sangre Meconio
LCR Aspirado gastrico
. Exudado cervicovaginal Heces
Mujer no gestante : .
Sangre menstrual Hisopado cervical
Placenta Loquios

Mujer gestante Liquido amniotico

Semen Exudado uretral

Hombre Heces

La bacteria crece en 24-48 horas, formando pequehas colonias redondeadas
débilmente B-hemoliticas en agar sangre**. También pueden utilizarse otros
cultivos convencionales como agar chocolate o agar triptosa*?. En el caso de
muestras polimicrobianas se recomienda utilizar el medio de cultivo selectivo de
agar McBride en placa. No obstante, se pueden utilizar otros cultivos como el
telurito de potasio con distintas concentraciones de tiocianato de potasio,

acreflavina o algunos combinados con antibiéticos*.

El serodiagndstico de listeriosis se realiza mediante la deteccion de anticuerpos
frente a la listerolisina O (LLO). Este método es util para la identificaciéon de
individuos con enfermedad no invasiva (infeccion asintomatica, gastroenteritis) en
los estudios epidemiolégicos de brotes alimentarios, pero no es util en el
diagnéstico agudo de la infeccion®**. La sensibilidad de esta prueba es del 61% y

la especificidad del 100%*.
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Otras técnicas de diagndstico son las serologicas, por aglutinacién rapida y por
aglutinacion lenta, y la biologia molecular, mediante la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR)*. La PCR se utiliza para la deteccién rapida de L.
monocytogenes en individuos con clinica compatible, siendo especialmente util

cuando la administracién de un antibiético puede dificultar el cultivo'®.

Otro método es el diagndstico por imagenes. La imagen de resonancia magnética
es superior a la tomografia axial computerizada (TAC) en los casos de infeccion

del parénquima cerebral, sobretodo en el tronco cerebral®.

Cuando hay aislamiento de L. monocytogenes en un cultivo de muestra se

produce la confirmacién de la infeccion y se dice que el individuo es un caso

confirmado. Cuando no existe confirmacion microbiolégica pero el cuadro clinico

es compatible con la enfermedad se dice que el individuo es un caso probable de

listeriosis. En el diagnostico diferencial en funcion del cuadro clinico, se puede

sospechar un caso de listeriosis cuando se produce alguna de las siguientes

manifestaciones clinicas®:

» Sepsis 0 meningitis neonatal.

* Meningitis o infeccidn del parénquima cerebral en un paciente con anomalias
hematoldgicas, sida, transplantes o inmunosupresion por corticosteroides.

* Meningitis o infeccién del parénquima cerebral en personas mayores de 50
afnos.

* Infeccidén simultanea de meninges y parénquima cerebral.

 Absceso cerebral subcortical.
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« Fiebre durante el embarazo, especialmente en el tercer trimestre.
* Brotes alimentarios de fiebre gastrointestinal cuando los cultivos rutinarios no

identifican el patogeno.

2.4.5 Pronéstico

La letalidad de las diferentes formas de listeriosis puede llegar a ser del 60% en
individuos con procesos malignos subyacentes, del 30% en pacientes
inmunocomprometidos y del 15% en individuos previamente sanos*. La tasa de
letalidad es mas elevada que en otras toxiinfecciones alimentarias comunes

como en las salmonelosis®.

2.4.6 Tratamiento

Las recomendaciones terapéuticas, tanto respecto el antibidtico de eleccidn,
como a la duracion del tratamiento, se han establecido en base a pruebas de
sensibilidad in vitro, modelos animales y la experiencia clinica. In vitro, L.
monocytogenes es susceptible a un amplio grupo de antibiéticos (penicilinas,

aminoglucosidos, trimetoprim, tetracilina, macrélidos y vancomicina)'®®

con
excepcion de la fosfomicina, quinolonas de primera generacién y cefalosporinas

de tercera generacion'®.

La penicilina o la ampicilina, solas o combinadas con la gentamicina, se
consideran los farmacos de eleccidon. La penicilina y la ampicilina unicamente
tienen efecto bacteriostatico por lo que se piensa que son importantes los

110

mecanismos de defensa celular del individuo''~. In vitro se ha observado una

actividad sinérgica de la gentamicina con la ampicilina’"! pero no en los modelos

77



con animales''?. Sin embargo, se recomienda la administracion combinada de
ambos farmacos para el tratamiento de la meningitis o la endocarditis en

pacientes inmunocomprometidos***.

El tratamiento de la listeriosis con inhibidores de las B-lactamasas no es efectivo
ya que Listeria no produce B-lactamasas'’®. En pacientes alérgicos a los
antibidticos B-lactamicos, son farmacos de eleccion el cotrimoxazol (trimetoprim
mas sulfametoxazol) o la eritromicina. Sin embargo, el tratamiento combinado de
cotrimoxazol con ampicilina en pacientes con meningoencefalitis puede producir
secuelas y se aconseja el tratamiento combinado de ampicilina vy
aminoglucdsidos®. En mujeres gestantes alérgicas a la penicilina, el tratamiento
con sulfonamidas debe evitarse y se recomienda el tratamiento con un macrélido

o vancomicina®.

Otros antibiéticos usados son meropenem vy rifampicina''*. Debe tenerse en
cuenta que se han notificado casos de resistencia a la monoterapia con

rifampicina’°.

L. monocytogenes es intrinsecamente resistente al acido nalidixico y muestra
susceptibilidad decreciente al tratamiento con fluoroquinolonas como
ciprofloxacino''®. En modelo animal, ciprofloxacino solo es activo en el bazo,
higado y sistema nervioso central'’?. Sin embargo, algunos derivados de las
quinolonas, como levofloxaciono o moxifloxacino, presentan una elevada

actividad bactericida frente a L. monocytogenes''®'"".
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Los tratamientos con cloranfenicol, cefalosporinas, o tetraciclina tienen unos
resultados limitados y no se recomienda su uso®. Recientes hallazgos han
mostrado que el efecto de la fosfomicina depende de la expresion de la proteina

Hpt codificada por el gen Hpt'™®.

En general, la duracion recomendada de los tratamientos es de 2 semanas en los
casos de bacteriemia, 3 semanas en los pacientes con meningitis, de 4 a 6 en los
casos de endocarditis, y de un minimo de 6 semanas en los pacientes con
romboencefalits o absceso cerebral**. A continuacién se indica la pauta

terapéutica recomendada en los diferentes tipos de pacientes (ver tabla 19)

En pacientes de listeriosis con anemia no se aconseja administrar hierro hasta
que el tratamiento haya finalizado, puesto que el hierro es un factor de virulencia

para Listeria monocytogenes®.

El tratamiento de la meningitis bacteriana en individuos mayores de 50 afos, con
tincion de gram en LCR negativa, se realizara con ampicilina o con cotrimoxazol
(trimetoprim mas sulfametoxazol), si la infeccién no se asocia a pneumonia, otitis,
sinusitis o endocarditis que podrian sugerir otras etiologias***. No existe un

1“4 Sin embargo, los

tratamiento eficaz para la listeriosis gastrointestina
individuos asintomaticos con alto riesgo de listeriosis, como es el caso de la
ingesta de alimentos implicados en un brote, recibirdn como quimioprofilaxis un

tratamiento oral con ampicilina o cotrimoxazol durante 7 dias*'%°.
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Tabla 19. Tratamientos frente a la listeriosis’"®

Paciente

Dosificacion

En adultos

Ampicilina (iv): 12gr/dia (en 6 fracciones diarias) o}

Penicilina G (iv): 15-20 millones de unidades (en 6 fracciones diarias)

Inmunocomprometidos
con meningitis

Idem anterior + Gentamicina (iv): 1,3 mg/kg/8h

Alérgicos a penicilina

Cotrimoxazol (iv): 15 mg/kg/dia Trimetroprim + 75 mg/kg/dia
Sulfametoxazol (en 3 fracciones diarias)

En neonatos

Menos de 2 kg:
Ampicilina: 100 mg/kg/dia (en 2 fracciones diarias), la 1 semana

150 mg/kg/dia (en 2 fracciones diarias), la 22 semana
+
Gentamicina: 5 mg/kg/dia (en 2 fracciones diarias), la 12 semana
7,5 mg/kg/dia (en 3 fracciones diarias), la 22 semana
Igual o mayor de 2 kg:
Ampicilina: 150 mg/kg/dia (en 3 fracciones diarias), la 12 semana
200 mg/kg/dia (en 3 fracciones diarias), la 22 semana
+
Gentamicina: 5 mg/kg/dia (en 2 fracciones diarias), la 12 semana
7,5 mg/kg/dia (en 3 fracciones diarias), la 22 semana

En embarazadas

Ampicilina: 4-6 gr/dia (en 4 fracciones diarias) durante 2 semanas

iv: Intravenoso

2.4.7 Prevencion

La prevencion de la listeriosis consiste en evitar la contaminacion y el crecimiento

de L. monocytogenes en todas las etapas de la cadena alimentaria. Las

industrias y empresas alimentarias deben orientar su politica preventiva hacia las

Buenas Practicas de Higiene (GMP) y al sistema de Analisis de Peligros y Puntos

de Control Criticos (APPCC)*.

Por su parte los consumidores deben evitar el

consumo de alimentos

potencialmente peligrosos para la listeriosis. En 1992 el CDC de los EEUU

establecid una serie de recomendaciones para la prevencién de la listeriosis

vehiculizada por alimentos''® (ver tabla 20).
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Tabla 20. Recomendaciones alimentarias para evitar la listeriosis causada por
alimentos'"®

Recomendaciones para todas las personas

Cocer bien la carne cruda de origen animal (vacuno, porcino y aviar, entre otras)

Lavar bien las verduras crudas antes de su consumo

Separar las carnes crudas de las verduras, de los alimentos cocinados y de los
alimentos preparados para su consumo inmediato

Lavarse perfectamente las manos, asi como los cuchillos, utensilios y tablones de
corte, después de manipular alimentos crudos

No consumir leche cruda ni alimentos lacteos sin pasteurizar

Otras recomendaciones para las personas de alto riesgo
(gestantes, personas mayores e individuos inmunocomprometidos)

No consumir quesos tiernos de tipo quesitos mexicanos, feta, Brie, Camembert y
Roquefort o azules (en cambio, pueden consumirse los quesos duros, la crema de
queso, requeson o yogurt)

Recalentar los alimentos sobrantes o los preparados para consumir, como las
salchichas, antes de comerlos, hasta la emisién de vapor

A pesar de que el riesgo de listeriosis asociado al consumo de carnes frias y
productos de salchicheria es relativamente pequefio y poco definido, es
recomendable que las embarazadas y las personas inmunocomprometidas no los
consuman, o bien, los cocinen perfectamente antes de su consumo

Las politicas de prevencion llevadas a cabo en algunos paises como Francia,
Finlandia y Estados Unidos han reducido la incidencia de la enfermedad. Asi, en
Francia en el periodo 1987-1997 se redujo la incidencia en un 68%, y en
Finlandia en el periodo 1997-2002 la incidencia bajé del 0,9 al 0,4 por 100.000
habitantes'®. En Estados Unidos, en el periodo 1989-1993 se redujo el nimero de
casos en un 44% y el numero de fallecidos en un 48%, merced a las medidas
preventivas adoptadas por la industria alimentaria, a nivel de regulacién

normativa y de educacién sanitaria’®"'?2.
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Sin embargo, en los ultimos afios la incidencia de la listeriosis ha aumentado, y
las razones de este cambio no son claras'®. Cairns y Payne postulan que se
debe a cambios en la politica industrial respecto a la fabricacion, distribucion y
preparacion de los alimentos'®. Goulet y otros proponen que la reduccién del
contenido de sal en los alimentos preparados pueden contribuir al crecimiento de
L. monocytogenes, si se halla presente como contaminante, y asi incrementar el

riesgo de infeccion si el producto es consumido por individuos susceptibles'?*.

Es evidente que los cambios en los habitos alimentarios (consumo de mas
alimentos preparados) y el aumento de la poblacion susceptible (personas
mayores y sujetos inmunocomprometidos) ha incrementado el riesgo de

listeriosis.

2.4.8 Control
Para el control de la listeriosis se requieren acciones tanto desde la industria
alimentaria, como desde las agencias de salud publica (administracion

sanitaria)'%*.

Respecto a la industria alimentaria se requieren una serie de autocontroles:
practicas correctas de elaboracion, programas de higiene y saneamiento, y
control de temperaturas, entre otros'®. En cuanto a la administracion sanitaria, se
requieren programas de vigilancia epidemiolégica de la enfermedad, asi como la
deteccidn rapida de los brotes de listeriosis, y la caracterizacion de los cultivos de
las muestras clinicas, alimentarias y ambientales'®'®. Son fundamentales la

notificacion de los casos y los brotes, la investigacion de los contactos y de las
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fuentes de infeccion, ademas del adecuado tratamiento de los casos®. Por otro
lado, la administracion debe realizar inspecciones sanitarias suficientes vy
desarrollar una educacién sanitaria dirigida al consumidor sobre la relevancia del

consumo de alimentos seguros.

2.4.9 Vacunacion

El desarrollo de vacunas contra L. monocytogenes es muy complejo puesto que
al tratarse de un organismo intracelular necesita la participacién de linfocitos T
efectores para el desarrollo de una respuesta inmune. Se han estudiado vacunas
experimentales en animales de laboratorio para protegerlos ante la infecciéon por
la bacteria: inmunizacién con ADN plasmidico, sefalizacion de los CD40 junto
con L. monocytogenes inactivada por calor, el empleo de mutantes deficientes en
listeriolisina O inoculados junto con listeriolisina O encapsulada en liposomas, e

inmunizacién con antigenos de listeria y IL-12°%.

La facultad de L. monocytogenes para habitar tanto el compartimiento
citoplasmatico como el fagosémico de las células huésped, junto a su potente
capacidad inmunoestimulatoria, provocan un incremento de la presentacién y
estimulacién de las células efectoras y de las células T memoria. La eficacia de
estas respuestas de inmunidad celular ha impulsado la utilizacion de esta
bacteria como vector de antigenos recombinantes; asi estudios preclinicos han
mostrado la viabilidad de listeria recombinante como opcién clinica efectiva para
combatir algunas enfermedades infecciosas, asi como la progresién tumoral’®.

La presentacion de los antigenos de listeria sigue dos vias: las vias clasicas (A) y

las de presentacion cruzada (B) (ver grafico 6).
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Grafico 6. Vias de presentacion antigénica para los antigenos de listeria'?®

A. Classical pathways
MHC MHC
class |l

protleasoma
degradation

B. Cross-presentation
pathways

Infected Macrophage Dendritic Cell (DC)

(A) Via clasica. La bacteria fagocitada es degradada en el compartimiento fagosémico y los
fragmentos proteinicos son introducidos en vesiculas moleculares de MHC clase Il para ser
presentadas a las células T-CD4" (via exégena)m. Las proteinas bacterianas secretadas en el
interior del citoplasma celular son degradadas por la maquinaria proteosomal, permitiendo el
transporte de péptidos al reticulo endoplasmatico gER), para cargar las moléculas MHC clase | y
presentarlas a las células T-CD8" (via endogena)'.

(B) Via de presentacion cruzada. Las proteinas bacterianas procedentes de los macréfagos
infectados o de otros tipos de células, son adquiridos por las células dendriticas (DCs) a través de
una variedad de mecanismos (gagocitosis, receptor mediante endocitosis, etc.) y transportadas
hacia las vias clase | o clase 1I'®.
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3. SITUACION EPIDEMIOLOGICA



3.1 MUNDIAL

En el enfoque historico de la evolucion de la listeriosis humana en el mundo

diferenciamos las siguientes etapas:

a)

b)

c)

Etapa de notificacion de los primeros casos aislados de listeriosis. A principios

de los afos 50 del siglo XX.

Etapa de notificacion de los primeros brotes de origen alimentario. En los afios

80 y principio de los afios 90 del siglo pasado se detecté la necesidad de
realizar el control microbiolégico de los diferentes tipos de muestras (de
alimentos, ambientales y clinicas) y se crearon los primeros laboratorios de
referencia para el control de la listeriosis (ver tabla 3).

Etapa de notificacidn de la listeriosis como enfermedad de declaracion

obligatoria. La listeriosis dejo de ser una enfermedad de declaracion voluntaria
para convertirse en una enfermedad de declaracién obligatoria, siendo objeto
de vigilancia epidemiologica. Este proceso de seguimiento y recogida
sistematica, andlisis e interpretacion de los datos™® se ha venido

desarrollando con la entrada del nuevo siglo.

La vigilancia epidemioldgica ha permitido identificar los tipos de alimentos

implicados en las toxiinfecciones alimentarias por listeria (ver tabla 21) y ha

facilitado la deteccion de brotes (ver tabla 22). En su funcién de soporte de la

salud publica, la vigilancia también ha jugado un papel relevante, contribuyendo a

detectar cambios de tendencia, planificar y evaluar los programas de salud, e

identificar areas de interés para futuras investigaciones, entre otras funciones'®.
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Tabla 21. Tipos de alimentos implicados en los brotes de listeriosis (adaptado

)16

Tipo de

Numero de

. Ano Pais Serotipo Referencia
alimento casos
1949- . Alrededor de .
1957 Alemania 100 NA Seeliger, 1961
1983- . .
1987 Suiza 122 4b Bila et al., 1995
. Allenberger y
1986 Austria 28 1/2a Guggenbichier, 1989
1989- .
1990 Dinamarca 26 4b Jensen et al., 1994
Lacteo
1995 Francia 37 4b Goulet et al., 1995
1997 Francia 14 4b Jacques et al, 1998
1998- ) b andia 25 3a | Lyytikiinen et al., 2000
1999
. Carrique-Mas et al.,
2001 Suecia 48 1/2a 2003
1987- Reino McLauchlin et al.,
1989 Unido 378 4b 1991
. Goulet et al., 1993
1992 Francia 279 4b Jacket et al.. 1995
Carne 1993 Francia 38 4b Goulet et al., 1998
1999- Francia 10
2000 4b De Valk et al., 2001
1999- Francia 32
2000 4b De Valk et al., 2001
1994- Suecia 9 4b Ericsson et al., 1997
1995
Pescado
1997 Finlandia 5 1/2a Miettinen et al., 1999
1993 ltalia 18 1/2b Salamina et al., 1996
gastroenteritis "
Vegetales 1566
1997 ltalia 4b Aureli et al, 2000

gastroenteritis
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Tabla 22. Brotes de listeriosis ocurridos en el mundo entre 1999 y 2006

. - . N° de .
Pais Ano Alimento Referencia
casos
EEUU 1998 Hot dog 108 Mead et al, 2006
Sandwiches en Gillespie et al,
Inglaterra 1999 hospital 4 2006
Francia 1999- 1 Rillettes 10 de Valk et al, 2001
2000 ’
. 1999- Lengua de cerdo en
Francia 2000 gelatina 32 de Valk et al, 2001
Nueva 2000 | Carne cocinada 4 Sim et al, 2002
Zelanda
EEUU 2000 Carne de pavo 30 Olsen et al, 2005
Queso fresco estilo MacDonald et al,
EEUU 2000 mexicano 13 2005
EEUU 2001 Carne de pavo 16 Frye et al, 2002
. Carrique-Mas et al,
Suecia 2001 Queso 50 2003
Japoén 2001 Queso 38 Makino et al, 2005
EEUU 2002 Carne de pavo 54 Gottlieb et al, 2006
Canada 2002 Queso 17 Gaulin et al, 2003
. Gillespie et al,
Inglaterra 2003 Mantequilla 17 2006
Inglaterra 2003 Desconocido 18 Gillespie et al,
g 2006
Sandwiches en Gillespie et al,
Gales 2003 | ospital 2 2006
Sandwiches en Gillespie et al,
Inglaterra 2003 hospital 5 2006
Sandwiches en Gillespie et al,
Inglaterra 2004 hospital 2 2006
Suiza 2005 Queso 10 Bille et al, 2006
Rep. checa 2006 Queso blando 78 Vit et al, 2007
Alemania 2006 Queso duro 6 EFSA, 2007a
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Sin embargo, en muchos paises la listeriosis humana no es una enfermedad de
declaracion obligatoria y por lo tanto no esta sujeta a vigilancia epidemioldgica.
Por ello, la mayor parte de datos publicados corresponden al ambito hospitalario,
a zonas geograficas pequenas o al estudio microbiolégico de muestras clinicas

(ver tabla 23).

Tabla 23. Revision de casos de listeriosis en diferentes partes del mundo
(adaptado)™’

. Pais y ciudad | Periodo de Numero '"c'de“"'?
Estudio . . de anual (10
o area estudio ,
casos | habitantes)

McLauchlin et al, 1990 | Inglaterra 1967-1985 722 NA

Gellin et al, 1991 USA, seis areas 1986 246 0,7

Cherubin et al, 1991 USA, 4 centros 1982-1999 119 NA
Finlandia,

Skogberg et al, 1992 Helsinki 1971-1989 74 0,09-0,65
Espafia,

Nolla-Sala et al, 1993 Barcelona 1990 31 1,1

Jones et al, 1994 Inglaterra, Bristol 1983-1992 29 0,35

Paul et al, 1994 Australia, 1983-1992 84 0.3
Sydney

Bula et al, 1995 Suiza, parte 1983-1997 122 NA
oeste

Goulet et al, 1996 Francia 1992 225* NA

Craig et al, 1996 Australia, 1083-1994 | 24* NA

’ Melbourne

Nolla-Sala et al, 1998 | ESPana, 1990-1996 135 NA
Barcelona

Siegman-Igra et al,

2001 Israel 1995-1999 156 0,6

*Incluye solamente los casos no perinatales ** Incluye solamente los casos perinatales

NA: No estimada

A continuacién se expone la situacion de la listeriosis humana en Canada,

Estados Unidos, Europa y Espafia.

89




3.2 CANADA

El primer caso confirmado de listeriosis en Canada fue en 1951, en una mujer
embarazada que hacia un afio que habia emigrado de Rusia'®. Entre 1951 y
enero de 1972 se declararon un total de 101 casos, de los que 80 fueron
declarados en 9 de las 10 provincias de Canada al Laboratorio Central para el
Control de Enfermedades (LCDC) de Ottawa, y 21 casos mas fueron notificados
por Sepp y Roy en el area metropolitana de Toronto. La distribucion anual de
casos fue la siguiente: 1951: (2 casos), 1952 (0 casos), 1953 (2 casos), 1954 (7
casos), 1955 (6 casos), 1956 (9 casos), 1957 (8 casos), 1958 (7 casos), 1959 (1
caso), 1960 (3 casos), 1961 (4 casos), 1962 (6 casos), 1963 (6 casos), 1964 (1
caso), 1965 (5 casos), 1966 (1 caso), 1967 (6 casos), 1968 (5 casos), 1969 (2
casos), 1970 (10 casos), 1971 (9 casos) y 1972 (1 caso). De los 101 casos
declarados, 48 fueron varones y 38 mujeres, siendo la letalidad del 35% y 32%,

respectivamente’®2.

Hasta 1984 se produjeron un total de 381 casos de listeriosis, siendo todos ellos
esporadicos, excepto 41 casos del brote de origen alimentario de Nueva Escocia
(1981). El numero de individuos fallecidos fue de 29 para el periodo 1951-1971 y
28 para 1971-1984 (18 correspondieron al brote de Nueva Escocia y 7 a 1984).
En 1988 el Departamento Nacional de Salud vié la necesidad de poner en
marcha un programa de vigilancia epidemioldgica para las infecciones por L.
monocytogenes para determinar la importancia de la contaminacién de los

alimentos ™.
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En Canada, el programa de vigilancia pasiva frente a la listeriosis detectd, para el
periodo 1995-1999, de 25 a 51 casos anuales de listeriosis, y se considerd que,
en comparacion con las tasas de incidencia de otros paises con sistemas de
vigilancia activos, el nimero de casos estaba infradeclarado’. Sin embargo, la
listeriosis pasé a ser una enfermedad de declaracion obligatoria unicamente en la

provincia de Québec, en 1999'%,

En 2001 fue creado el Servicio Canadiense de Referencia de la Listeriosis
(Canadian Listeriosis Reference Service, LRS) por el Departamento de Riesgo
Microbiolégico (Bureau of Microbial Hazard) y el Laboratorio Nacional de
Microbiologia de la Agencia de Salud Publica de Canada (Public Health Agency
of Canada). ElI LRS tiene como objetivo la investigacion de casos de listeriosis y
el desarrollo de una base de datos epidemiolégica de aislamientos moleculares
de L. monocytogenes, como fuente para la investigacion de brotes'*'**. En
2006 la listeriosis fue considerada una enfermedad de declaracion obligatoria por

la Agencia de Salud Publica de Canada'.

3.3 ESTADOS UNIDOS

En Estados Unidos se conocia de manera muy imprecisa la magnitud de las
enfermedades transmitidas por los alimentos hasta que en 1996 se cred la
Foodborne Diseases Active Surveillance Network (FoodNet). Se trata de un
sistema de vigilancia activa, de base poblacional y de confirmacién por medio de
laboratorio de los casos de las siguientes agentes infecciosos: Campylobacter,
Escherichia coli O157:H7, Listeria, Salmonella, Shigella, Vibrio y Yersinia, desde

1996, Cryptosporidium y Cyclospora desde 1997, y toxina shiga producida por
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Escherichia colino O157:H7 (STEC) desde 2000. En esta red de vigilancia activa
participan 10 estados'®°. Seguin esta red, en el periodo 1996-2005 se produjeron
552 muertes por infeccion bacteriana, de las que el 30% fueron causadas por

136 Los casos

Listeria monocytogenes, siendo esta la segunda causa de muerte
de listeriosis notificados a la FoodNet para el periodo 1996-2008 se muestran en

la tabla 24.

Tabla 24. Casos de listeriosis declarados en Estados Unidos (en 10 estados)

. Tasa de incidencia Objetivo nacional de
Ano dl\leu(r:r;z:)os anual . salud para ?010
(x 100.000 habitantes) (x 100.000 habitantes)
1996 0,5
1997 77 0,5
1998 106 0,5
1999 113 0,5
2000 105 0,34
2001 94 0,30 0,25
2002 101 0,27 0,25
2003 110 0,33 0,25
2004 120 0,27 0,25
2005 135 0,30 0,25
2006 138 0,31 0,25
2007 122 0,27 0,24
2008 135 0,29 0,24

Fuente: Center for Disease Control and Prevention (CDC)135

Como puede apreciarse, existen dos periodos bien definidos: un primer periodo
de 1996 a 1999, con una mayor tasa de incidencia anual, y un segundo, de 2000

a 2008, con una menor tasa de incidencia anual. Esta menor incidencia, que
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correspondié a una tasa de entre 0,27 y 0,34 casos por 100.000 habitantes, se
situ6 muy cerca del objetivo de salud fijado para el afio 2010, de 0,24 casos por
100.000 habitantes. Se puede concluir que gracias a este sistema de vigilancia, la

listeriosis es una enfermedad que aparentemente se encuentra bajo control.

3.4 EUROPA

La notificacion de Listeria en humanos, animales y alimentos se realiza de
manera desigual en los paises que integran la Unién Europea. Asi los primeros
casos de listeriosis humana se notificaron en Austria en 1947, los primeros casos
en animales en Noruega en 1965 y los primeros casos en alimentos en ltalia en
1962 (ver tabla 25). Sin embargo, hasta los afios 80 no se dispuso de las

primeras series de datos de listeriosis humana (tablas 26 y 27).

En los ultimos afios se ha observado un incremento en el numero absoluto de
casos de listeriosis'?*, que obedece a multiples factores: alteracion de los habitos
alimenticios, incremento de la temperatura ambiente, de la temperatura de
refrigeracion de los alimentos, cambios en los métodos de produccién y otros'®.
También ha contribuido la incorporacion de nuevos paises declarantes (Bulgaria
2006), y la progresiva inclusion de la enfermedad en el sistema de enfermedades
de declaracion obligatoria; por ejemplo, Alemania duplicé el numero de casos a

partir de 2001, afio en que paso a ser de declaracién obligatoria.

En el afio 2007 el nimero de casos descendid ligeramente respecto a 2006"%°.

Para el periodo 1999-2007 la tasa de incidencia puede describirse como
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estabilizada alrededor de 0,3 casos por 100.000 habitantes y afio (tablas 28 y

29).

A la hora de valorar la situacion en Europa debe tenerse en cuenta que Alemania,
Francia y Reino Unido declararon mas de la mitad de los casos de la Unién
Europea (64% en 2006), que existen variaciones entre los paises en cuanto a la
clasificacion de los casos confirmados de listeriosis, y que una de las principales

dificultades es la inexistencia de una definicion de caso Unica'™’.

Respecto a la declaracién de brotes de listeriosis, entre 1991 y 2002 se
notificaron 19 (en 9 paises diferentes), con un total de 526 casos relacionados.
En el periodo 1992-1996 se declararon 7 brotes, con una media de 57 casos por
brote, mientras que en el periodo 1997-2001 se declararon 11, con un media de
11 casos por brote. Estos datos sugieren una mas eficiente deteccion,

investigacion y control de los brotes' (ver tabla 30).

Para realizar el estudio de los brotes epidémicos de listeriosis, la mayoria de los
paises europeos han obtado por incluir la enfermedad en el sistema de
declaracion obligatoria (EDO). De este modo la enfermedad viene siendo objeto

140-148 " aunque con diferencias en el

de vigilancia epidemiolégica en dichos paises
tipo de declaracion, la notificacion de los casos de listeriosis y la cobertura de la

notificacién (ver tabla 31).

Con el propodsito de alcanzar una mayor deteccion de los brotes y un analisis de

la tendencia de la listeriosis se credé en 2002 en Europa el Grupo de expertos
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para el estudio de las infecciones por L. monocytogenes. Formaron parte de este
grupo 17 paises, de los cuales 10 contaban con un sistema de notificacion
obligatoria de la listeriosis: Bélgica, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania,
Islandia, Italia, Noruega, Suecia y Suiza. De los 7 paises restantes, 4 notificaban
de forma voluntaria: Grecia, Irlanda, Inglaterra-Gales-Escocia y Espafa (en
Espafa unicamente alguna de las comunidades autébnoma transmitian los datos
al centro receptor nacional). Unicamente Portugal carecia de un sistema de

vigilancia epidemiolégica a nivel nacional™.

A pesar de que cada pais disponia de una definicion propia de caso confirmado
se observdO que poseian en comun la especificacion de: “Cultivo de L.
monocytogenes, con o sin requerimiento especifico del lugar de aislamiento, y
presencia de sintomas clinicos”™°. En el afio 2003 se publicaron las conclusiones
y recomendaciones del Grupo (tabla 32), la principal de la cuales fue la necesidad
de crear una red europea de vigilancia epidemiolégica de la listeriosis
(Listernet)'*®. Sin embargo, en 2011, todavia no se ha puesto en marcha ningin

sistema europeo de vigilancia epidemioldgica de la listeriosis'®’.

Actualmente la listeriosis es la quinta infeccion zoondtica mas comun en Europa,
tiene una tasa de incidencia de 0,3 casos por 100.000 habitantes y afio, una
elevada tasa de letalidad (entre el 20% y el 30%) entre los grupos de riesgo v,
ademas, los brotes poseen un importante impacto econémico. Todos estos
factores convierten a esta enfermedad en un importante problema de salud
publica™’ vy justifican una actuacién coordinada entre los paises de la Union

Europea para garantizar su prevencion y control.
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Tabla 25. Notificacion de Listeria en humanos, en animales y en alimentos en la
Unién Europea (datos de 2004)"%°

Pais Listeria en List_eria en Li§teria en
humanos animales alimentos

Austria 1947 NO 1975
Bélgica <1999° 1998 2004
Chipre NO - -
Republica Checa Si NO -
Dinamarca 1993 NO -
Estonia 2003 2000 2000
Finlandia 1995 1995° NO*
Francia Si — —
Alemania Si Si -
Grecia Si 1980 -
Hungria 1998 NO 2003
Irlanda 2004 - -
Italia 1990 NO 1962
Letonia 1990 Si 2003
Lituania 1998 > 30 afios -
Luxemburgo - -
Malta Si -
Noruega 1975 1965 NO
Polonia Si - -
Portugal Si NO ---
Eslovaquia Si Si 2000
Eslovenia 1977 1991 2003
Espafia 1982° 1994 1994
Suecia >30 afios® Si NO
Holanda NO Si Si
Reino Unido NO NO NO

(1) En Austria, notificacion establecida el 14-04-1913, reintroducida el 12-06-1947 y adaptada el
28-04-1950. (2) En Bélgica, sélo en la Flemish Community. (3) En Finlandia, notificada también
antes de 1995, pero la legislacion cambi6 en 1995. (4) En Finlandia los casos han sido notificados
pero no existe un sistema centralizado de notificacién. (5) En Espafia soélo fueron notificados los
casos hospitalarios. (6) En Suecia so6lo son notificados los casos clinicos.

96



Tabla 26. Casos de listeriosis humana en la Unién Europea, 1985-1998

Pais 85 86 |87 {88 {89 |90 {91 |92 |93 (94 |95 |96 |97 |98
Austria
Bélgica 36 | 32 | 42 | 50 | 40 | 60
Chipre
Republica

Checa

Dinamarca 22 | 43 | 27 | 35 | 32 | 37 | 32 | 24 | 27 23 29 39 33 | 40

Estonia
Finlandia 34 | 29 | 63 | 46
Francia 451 | 336 | 301 | 220 | 228
Alemania 69 | 39 | 52 | 40 | 55 | 46 | 34 | 42 | 24 | 22 | 35 | 29 | 29 | 40
Grecia 1
Hungria 25
Irlanda
Italia 19 | 48 | 31 | 29 | 40 | 68 | 45
Letonia
Lituania 0
Luxemburgo
Malta
Holanda
Polonia 3 0 7 2 2 0 2 4 4 2 5 5 7 2
Portugal
Eslovaquia 11|12 | 4 8 9 |10 | 10| 7 1 7 6 6 4 4
Eslovenia 1 0 0 0 0 1 0 0 0 3 1 0 3 5
Espafa 32 (22|22 |17 |25 |18 | 7 |27 | 24 | 26 | 25 | 21 | 19 | 16
Suecia 35 | 34 | 34 | 23 | 26 | 39
Reino Unido | 136 238 237 128 103 90 126

129 278 116 106 115 112 109

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
Disponible en: http://data.euro.who.int/cisid/
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Tabla 27. Tasa de incidencia de listeriosis humana en la Union Europea, 1985-
1998 (por 100.000 habitantes)

Pais 85 |86 |87 |88 |89 90 |91 (92 |93 |94 |95 |96 |97 |98
Austria

Bélgica 36 | 32 | 42 | 49 | 40 | 59
Chipre

Republica

07102118 |08 |06 | O5|11 03|10 |11 |11 | 11 10 | 13
Checa

Dinamarca 43 | 84 |53 | 68 |62 | 72 |62 | 46 | 52 | 44 | 55 | 74 | 63 | 76

Estonia

Finlandia 67 | 57 | 103 | 89
Francia 78 | 58 | 62 | 38 | 39
Alemania 09 | 05|07 | 05|07 |06 |04 |05|03|[03|04|04| 04 |05
Grecia 01
Hungria 24
Irlanda

Italia 03|08 |05 |05|07 | 12 |08
Letonia 08
Lituania 0
Luxemburgo

Malta

Holanda

Polonia 010 (0201|001 O |01T|01]01|01|01]|01| 02 |01
Portugal

Eslovaquia |21 | 23 |08 |15 (17 |19 |19 |13 |02 |13 |11 | 11| 07 | O7
Eslovenia o5 0|0 0| 0|05 0| 0|0 |15|05] 01525
Espafa 08 | 06 | 06 | 04 |06 | 05|02 |07 |06 |07 06 |05| 05 |04
Suecia 40 | 39 | 39 | 26 | 29 | 44

ReinoUnido | 24 | 23 | 42 | 49 |42 | 20 |22 |18 | 18 |20 |16 | 21 | 22 | 19

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
Disponible en: http://data.euro.who.int/cisid/
Valor: 1/10

98




Tabla 28. Casos de listeriosis humana en la Unién Europea, 1999-2007

(adaptado)'®"1%®

Pais 2007 | 2006 | 2005 | 2004 | 2003 | 2002 | 2001 | 2000 | 1999
Austria 20 10 9 19 8 16 9 14 13
Bélgica 57 67 62 70 76 44 57 48 64
Bulgaria 11 6

Chipre 0 1

Republica

Checa* 51 78 15 16

Dinamarca 58 56 46 41 29 28 38 39 44
Estonia* 3 1 2 2 1
Finlandia 40 45 36 35 41 20 28 18 46
Francia 319 290 221 236 220 218 187 261 275
Alemania 356 508 510 296 256 240 216 33 31
Grecia 10 6 3 5 3 2 1
Hungria* 9 14 10 16

Irlanda 21 7 11 11 6 6 7 7

Italia 65 51 51 25 31 13 17
Letonia* 5 2 3 5 8 16 36
Lituania* 4 4 2 1 2

Luxemburgo 3 4

Malta* 0 0

Holanda 68 64 96 55 52 32 16

Polonia* 43 28 22 10 5 31

Portugal 38

Eslovaquia* 9 12 5 8 6 7

Eslovenia* 4 7 1 6

Espafia 81 78 68 100 52 49 57 35 32
Suecia 56 42 35 44 48 39 67 46 27
Reino Unido | 261 208 223 232 255 158 156 115 116
TOTAL UE 1554 | 1589 | 1427 | 1264 | 1070 909 872 586 667
Islandia 4

Noruega 49 27 14 21 18 17 18

* Miembro de la UE desde 2004
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Tabla 29. Tasa de incidencia de listeriosis humana en la Union Europea, 1999-
2007 (adaptado)'®’"3®

Pais 2007 | 2006 | 2005 | 2004 | 2003 | 2002 | 2001 | 2000 | 1999
Austria 0,2 0,1 0,1 0,2 0,1 0,2 0,1 0,2 0,2
Bélgica 0,5 0,6 0,6 0,7 0,7 0,4 0,6 0,5 0,6
Bulgaria 0,1 0,1

Chipre 0 0,1 0 0 0 0 0

Republica

Checa* 0,5 0,8 0,1 0,2 0 0 0

Dinamarca 1,1 1,0 0,9 0,8 0,5 0,5 0,7 0,7 0,8
Estonia* 0,2 0,1 0,1 0,2 0 0 0

Finlandia 0,8 0,9 0,7 0,7 0,8 0,4 0,5 0,4 0,9
Francia 0,5 0,5 0,4 0,4 0,6 0,4 0,3 0,4 0,5
Alemania 0,4 0,6 0,6 0,4 0,3 0,3 0,3 0 0
Grecia 0,1 0,1 0 0 0 0,1 0 0 0
Hungria*® 0,1 0,1 0,1 0,2 0 0 0

Irlanda 0,5 0,2 0,3 0,3 0,2 0,2 0,2 0

Italia 0,1 0,1 0,1 0 0 0 0,1 0 0
Letonia* 0,2 0,1 0,1 0,2 0,3 0,7 0 0,2
Lituania* 0,1 0,1 0,1 0 0,1 0 0

Luxemburgo 0,6 0,9 0 0 0 0 0

Malta* 0 0 0 0 0 0 0

Holanda 0,4 0,4 0,6 0,3 0,3 0,2 0,1

Polonia* 0,1 0,1 0,1 0 0 0,1 0

Portugal - 0 0,4 0 0 0

Eslovaquia* 0,2 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0

Eslovenia* 0,2 0,3 0 0,1 0,3 0 0

Espafia 0,2 0,2 0,2 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Suecia 0,6 0,5 0,4 0,5 0,5 0,4 0,8 0,5 0,3
Reino Unido | 0,4 0,3 0,4 0,4 0,4 0,3 0,3 0,2 0,2
TOTAL UE 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,3 0,2 0,1 0,2
Islandia 1,3

Noruega 1,0 0,6 0,3 0,5

* Miembro de la UE desde 2004
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Tabla 30. Brotes de listeriosis notificados en Europa, 1990-2002"°

Afo | Pais N° Transmisién Alimento Implicacién
Casos' implicado internacional
1992 | Francia 279 Alimentaria | -engua de Producto
cerdo en jalea exportado
1992 | Espaina 24 Alimentaria | Desconocido
1992 | Noruega 6 Alimentaria Carne fria
rebanada
. . . Carne de cerdo | Producto
1993 | Francia 38 Alimentaria (rillettes) exportado
1993 | Italia 18 | Alimentaria | EnSalada de
gastroenteritis arroz
1994- | 5 1ecia 9 Alimentaria | Trucha
1995
1995 | Francia 36 Alimentaria Queso (leche
cruda)
1995 | Islandia 5 Desconocida | No identificado
1996 | Dinamarca 3 ... | Desconocida | No identificado
gastroenteritis
. . . Queso (leche Producto
1997 | Francia 14 Alimentaria cruda) exportado
1997 | Finlandia 5 Alimentaria | Trucha
. 1566 . . Ensalada de
1997 | ltalia gastroenteritis Alimentaria maiz
1998- | . . . . .
1999 Finlandia 25 Alimentaria | Mantequilla
Inalaterra Queso/Ensalada
1999 gales 2 Alimentaria | de queso/
y Sandwiches
1999 | Francia 3 Alimentaria Queso (leche Posibles casos
cruda) en Alemania
. . . Carne de cerdo | Producto
1999 | Francia 10 Alimentaria (rilletes) exportado
1999- Pescado
2000 Finlandia 10 Alimentaria | envasado al ¢, Exportado?
vacio
2000 | Francia 32 Alimentaria Lengua d.e ¢, Exportado?
cerdo en jalea
2000 | Portugal 1 Alimentaria | Queso
2000 | Espana 15 Alimentaria | No determinado
Casos
2001 | Bélgica 1+2 . Alimentaria Crema de diagnosticados
gastroenteritis helado .
en Francia
2002 | Francia 11 Alimentaria | Salchicha cruda | - /0duCto
exportado

1. Casos de listeriosis invasiva salvo que se especifique lo contrario
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Tabla 31. Sistema de vigilancia epidemiolégica de la listeriosis en los paises de la
UE, 2005 (adaptado)*°

Tipo de declaraciéon Casos notificados por Cobertura

Pais O/V | EIC | AIP | IA | LAB | MED | HOSP | OTRO | hacional
Austria (@] E P | Si Si Si Si Si
Bélgica Y% C A | Si NO NO NO Si
Chipre 0 E P | NO Si NO NO Si
R. Checa (@] E A | NO Si Si NO Si
Dinamarca o) E P I Si NO NO NO Si
Estonia o) E P A Si Si Si Si Si
Finlandia (@] E P | Si Si NO NO Si
Francia' O/ | E/IC | P/IA | Si SI/NO | SI/NO | Si/INO Si
Alemania o) E P I Si Si Si Si Si
Grecia o) E P I Si Si Si NO Si
Hungria 0 E P | NO Si Si NO Si
Irlanda (@] E P | Si Si NO NO Si
Italia (@] E P | NO Si Si NO Si
Letonia? (@] E P | SI/NO | SI/NO | Si/NO NO Si
Lituania (@] E P | Si Si NO NO Si
Luxemburgo | O E P I NO Si NO NO Si
Malta (@] E A | Si Si Si Si Si
Holanda® \Y% E P/A | Si NO NO NO Si/NO
Polonia (@] E P | Si Si NO NO Si
Portugal® S T - —- —- --- —- -
Eslovaquia o) E A I Si Si Si Si Si
Eslovenia (@] E P | Si Si NO NO NO
Espafia® Y, C P | Si NO NO NO NO
Suecia 0 E P | Si Si Si NO Si
Reino Unido \Y% E A | Si NO Si Si Si
Islandia (@] E P | Si Si NO NO Si
Noruega o E P I Si Si Si NO Si

O: Obligatorio/V: Voluntario; E: Extendido/C: Centinela; A: Activo/P: Pasivo;
I: Individual (casos) /A: Agregado (casos); LAB: Laboratorio; MED: Médico; HOSP: Hospital

a0~

Casos.

En Francia existen tres sistemas de notificacion.
En Letonia existen dos sistemas de notificacion

En Holanda existen tres sistemas de notificacion.
En Portugal se carecen de datos.
En Espafia la cobertura consta como no nacional porque no todas las CCAA notifican
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Tabla 32. Recomendaciones del Grupo de expertos europeo, 2003"°

C.
d.

1. Crear una red europea de vigilancia epidemioldgica de infecciones por listeria
(Listernet)

2. Objetivos de Listernet:

a.
b.

3. Desarrollar una base de datos europea que utilice una definicién comun de caso,
que contenga unos datos minimos y que incluya resultados harmonizados por
cultivo en electroforesis en gel en campo pulsante (PFGE)

4. Reforzar los sistemas nacionales de vigilancia y adaptarlos para su parcipacion
gradual en Listernet

5. La transmisién de los perfiles de PFGE o la transmisién de las cepas.
6. Focalizacion en la listeriosis humana

7. Componentes del proyecto Listernet:

a.
b.
C.
d

8. Puesta en marcha del proyecto para la UE

Detectar rapidamente los brotes internacionales

Notificar y aportar informacién sobre los brotes nacionales (de un pais) o de
los brotes potencialmente internacionales

Colaborar en la investigacion de brotes internacionales

Proporcionar los datos comparativos para monitorizar tendencias de
importancia internacional en: Incidencia de la listeriosis, caracteristicas de
los casos y caracteristicas de los serotipos

Contribuir a la consolidacion de la vigilancia nacional de los paises
participantes

Contribuir a estimar la mortalidad y la morbilidad de la listeriosis.

Contribuir a la monitorizacién y evaluacion de los medidas preventivas y de
control y comparar las tendencias entre los paises participantes

Establecer procedimientos estandares de laboratorio para el serotipado y
la PFGE y una garantia de la calidad externa

Deteccién de brotes

Principios de colaboracion

Investigacién epidemioldgica de la resistencia a antibidticos

3.5 ESPANA

En Espafa la listeriosis humana es una enfermedad de declaracion voluntaria,

pues no se encuentra incluida en el sistema de Enfermedades de Declaracion

Obligatoria (EDO). En Espafia las comunidades autonomas (CCAA), a diferencia
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del resto de paises de la Union Europea, son competentes en materia de
ordenacion de la vigilancia epidemiolégica de las enfermedades transmisibles,
dentro de su ambito territorial. Las CCAA proporcionan a la Administracion
sanitaria del Estado la informacion a incorporar al sistema EDO, y ademas
recogen aquella que es de su interés epidemiolégico. En este sentido,
Unicamente las comunidades auténomas de Andalucia (1997)"° y mas
recientemente Castilla y Ledn (2007)"" y Navarra (2008)'? han incorporado la

listerioris a su sistema EDO.

La declaracion de los casos de listeriosis tanto al sistema autonémico como al
nacional es voluntaria, y los casos declarados por una misma CCAA a ambos
sistemas pueden no ser coincidentes. Todo ello implica que se desconoce tanto
la incidencia real de la listeriosis en las CCAA no declarantes, como la global del
pais; ademas, existe una notable falta de articulacion informativa en relaciéon a la
enfermedad. Por otro lado, tampoco existen redes o sistemas de vigilancia sobre
listeriosis, organizados o mantenidos por entidades cientificas o profesionales, a
nivel nacional o internacional, que en el caso de determinados procesos, por

ejemplo, las infecciones nosocomiales, proporcionan valiosos datos.

La notificacion de la listeriosis se realiza al Sistema de Informacién Microbiolégica
(SIM) del Centro Nacional de Epidemiologia (CNE). EI SIM recibe de forma
voluntaria la notificacion de los casos de listerioris de los laboratorios de
diagndstico microbiolégico que se han integrado en el sistema, a través de las

comunidades auténomas’. (ver tabla 29).
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La listeriosis es una enfermedad que en nuestro pais pasé desapercibida hasta
que entre 1991 y 1993 se produjo en la isla de Gran Canaria el primer brote de
listeriosis humana transmitida por alimentos en Espafia y uno de los primeros
conocidos en Europa. Se notificaron un total de 24 casos (5 gestantes, 7
neonatos y 12 adultos no gestantes), de los cuales 5 fallecieron. La tasa de
incidencia para ese periodo fue de 7,63 casos por 100.000 habitantes y no se

pudo determinar el origen del brote*.

El SIM es un sistema de declaracion voluntaria y pasivo que a lo largo de los
ultimos anos ha registrado entre 20 y 100 casos anuales. Sin embargo los
numerosos estudios hospitalarios realizados (48 estudios publicados de
meningitis por L. monocytogenes entre 1974 y 2001, con un total de 155 casos)®
y las series histéricas de Andalucia, Pais Vasco y Catalufia, permiten concluir
que el numero de casos de listeriosis notificados en Espafia mediante el SIM es

inferior al numero de casos incidentes que se producen realmente (ver tabla 33).

La listeriosis no ha sido objeto de vigilancia epidemioldgica en Espafia y por tanto
se carece de informacion a nivel poblacional y se desconoce la tasa real de
incidencia. Debe tenerse en cuenta que en el estudio realizado en Barcelona
ciudad por el “Grupo de estudio de la listeriosis en Barcelona”, se registraron 213

casos de listeriosis en el periodo 1990-2000"%°

, 'y se estimé una incidencia de la
enfermedad de 0,94 casos por 100.000 habitantes y afio para el periodo 1991-
1993%, mucho mayor que la incidencia esperada segun las cifras del SIM. Por

este motivo, puede decirse que la listeriosis es una enfermedad infradeclarada en

nuestro pais.
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Tabla 33. Numero de casos de listeriosis por afio detectados en Andalucia,
Catalufa y Pais Vasco, total en las tres Comunidades Auténomas, y numero de
casos notificados en Espafia por el Sistema de Informacion Microbiolégica (SIM)

Afo | Andalucia’ | Catalufia? V::::Sos .It-:)(:zlgg ll\a;s E?glawr;\)a“
1994 4 7 11 26
1995 1 8 9 25
1996 9 9 9 27 21
1997 10 7 4 21 19
1998 32 7 10 49 16
1999 14 12 16 42 32
2000 14 19 21 54 35
2001 26 45 20 91 57
2002 10 39 22 71 49
2003 31 47 13 91 52
2004 29 102 23 154 100
2005 45 56 24 125 68
2006 46 57 22 125 78
2007 50 36 28 114 81

Fuente: 1. XXVII Reunion Cientifica de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia 2003-2008 y en la
revista Salud Rural; 2. Butlleti Epidemiologic de Catalunya (BEC) 1994-2000 y XXVI Reunion
Cientifica de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia 2001-2007; 3. Sistema de Informacion
Microbiolégica de la Comunidad Autonoma del Pais Vasco (SIMCAPV); 4. Organizacion Mundial
de la Salud (OMS)
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4. MATERIAL Y METODOS



Debido a la falta de vigilancia epidemioldgica de la listeriosis en nuestro pais y al

desconocimiento de la magnitud del problema, nos planteamos desarrollar el

siguiente estudio:

4.1 Hipétesis

En relacidén a la tasa de incidencia de listeriosis declarada en los paises de
nuestro entorno, la tasa oficialmente reconocida para Espafia es baja y denota
infradeclaracion.

Dentro de las cifras disponibles, existe una tendencia al aumento de la

incidencia de la listeriosis en Espafia.

4.2 Objetivos

a)

b)

d)

f)

Recoger de manera individualizada la informacion epidemiolégica disponible
de los casos de listeriosis declarados en cada comunidad auténoma.

Recoger de manera individualizada la informacion epidemiolégica disponible
de los casos de listeriosis aportados por cada comunidad autonoma.

Recoger los casos publicados no incluidos en los dos puntos anteriores.
Calcular las tasas de incidencia de la listeriosis por comunidad auténoma vy
para el conjunto de comunidades autbnomas incluidas en el estudio, que se
extrapolara como la global de Espafia.

Establecer /a tendencia de la listeriosis en cada comunidad autbnoma y en su
conjunto, que se extrapolara como la global de Espafia.

Determinar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la enfermedad en

nuestro ambito.
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4.3 Tipo de estudio

Estudio descriptivo retrospectivo.

4.4 Periodo de estudio

Desde el 1 de enero de 2001 al 31 de diciembre de 2007.

4.5 Ambito geografico
Todas las CCAA del estado espafiol y las ciudades autébnomas de Ceuta y
Melilla. El planteamiento inicial fue recoger la informacién disponible en todo el

territorio del Estado.

4.6 Definicion de caso

a) Caso sospechoso de listeriosis. Toda persona que presenta sintomatologia

compatible con la enfermedad.

b) Caso confirmado de listeriosis. Toda persona que presenta sintomatologia

compatible con la enfermedad y ademas tiene una muestra clinica con

confirmacion microbioldgica por el laboratorio.

En la listeriosis materno-infantil sélo se contabilizara un caso confirmado cuando

los aislamientos de L. monocytogenes se produzcan en la mujer embarazada, en

el neonato o en ambos.
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4.7 Estrategia para la recogida de la informacién

Ante la falta de inclusion de la enfermedad en el sistema EDO y por la escasa
disponibilidad de datos sobre la misma, al objeto de maximizar la posible
informacion a recoger se definié una estrategia de cuatro etapas:

a) Revision bibliografica de los casos de listeriosis oficialmente declarados por
cada comunidad auténoma.

b) Revision de las paginas webs oficiales de cada una de los departamentos de
salud de las CCAA, con busqueda de informacion sobre listeriosis de la
comunidad.

c) Contacto via e-mail y telefénico, con los responsables de vigilancia
epidemioldgica de todas las CCAA, para que de manera voluntaria facilitaran la
informacion disponible no publicada sobre listeriosis en su comunidad.

d) Revisién de la literatura, es decir, busqueda de informacién en publicaciones,
asi como cualquier informacién relevante que pudiera aparecer en los

buscadores de informacion.

4.8 Tipificacion de la procedencia de los casos
De acuerdo con la anterior estrategia, la procedencia de los casos se establecié
en tres tipos:

1. Casos declarados. Casos que las CCAA hacian constar en en el boletin

epidemioldgico de su respectiva CCAA, o bien que habian sido presentados
como tales en foros cientificos (punto a de la estrategia) o que constaban

como tales en la pagina web oficial, (punto b de la estrategia)
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2. Casos aportados. Casos que las CCAA no hacian constar oficialmente en

ningun sitio, pero que sin embargo disponian como informacién interna y
facilitaban a demanda (punto c de la estrategia).

3. Casos publicados. Casos referidos en publicaciones cientificas pero no

incluidos en los anteriores apartados (punto d de la estrategia).

4.9 Ficha para la recogida de datos

Se disefid una ficha epidemiolégica especifica (ver anexo n® 1), a partir del
modelo de ficha epidemiolégica de enfermedades transmisibles del
Departamento de Salud de la Generalitat de Catalufia, del cuestionario de casos
expuestos de listeriosis de la Health Protection Agency (Inglaterra y Gales) y de
la ficha de notificacion de casos de listeriosis del Institut de Veille Sanitaire
(Francia) (ver anexos 2 y 3). Realizacion de una prueba piloto para comprobar la

adecuacion y reproductibilidad de la ficha.

4.10 Variables a recoger

a) Afo: Afio de notificacion del caso.

b) Edad: Edad del paciente en afios.

c) Sexo: Sexo del paciente. Los valores que puede presentar son: hombre,
mujer, o desconocido.

d) Muestra: Tipo de muestra en que se aisla L. monocytogenes. Los valores que
puede presentar son: sangre, liquido cefalorraquideo (LCR), sangre + LCR,
drenaje, u otro tipo de muestra.

e) Serotipo: Serovariedad de L. monocytogenes. Los valores que puede

presentar son: 2 a, Y2 b, 3a, 4b, 2 c, 0 4d.
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f)

¢)]

h)

)

k)

Grupo clinico: Forma de presentacion de la listeriosis en funcion de los grupos
poblacionales mas caracteristicos: gestante, neonatal, o adulto (no gestante).
Enfermedad: Enfermedad que se manifiesta en el paciente como
consecuencia de una infeccién por L. monocytogenes. Las formas habituales
son: meningitis, encefalitis o0 meningoencefalitis, sepsis, gastroenteritis,
peritonitis, cuadro febril, bacteriemia, meningitis + sepsis, y neumonia.

Enfermedad de base: Situacién de base que presenta el paciente previamente

a la infeccion por L. monocytogenes. Las categorias que puede presentar son:
sin enfermedad, enfermedad inmunitaria, enfermedad crénica, o enfermedad
infecciosa.

Tipo de caso: Clasificacién del caso segun su forma de presentacion. Las

categorias que puede presentar son: esporadico, asociado a un brote, o
desconocido

Tratamiento: Tipo de tratamiento farmacoldgico recibido. Las categorias que
puede presentar son: ninguno, ampicilina, ampicilina+gentamicina,
polimedicacion, u otro tratamiento

Resultado: Desenlace final de la enfermedad. Las categorias que puede
presentar son: éxitus, curacion, o traslado hospitalario

Estacionalidad: Mes de aparicion de los casos. Los valores que puede

presentar se corresponden a uno de los doce meses del afo.

m) Provincia: Provincia de notificacion del caso.

4.11 Analisis de datos

En analisis estadistico de los datos se ha realizado mediante los programas

SPSS, Excel y Stata. El primero ha permitido el estudio descriptivo general de las
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variables, la confeccién de tablas de contingencia y la determinacion de la
significacion estadistica de las asociaciones (prueba chi-cuadrado). Para el
tratamiento de las variables “numero de casos”, “edad”, “sexo” y “estacionalidad”
se ha utilizado el programa Excel, que ha permitido disponer su representacion
grafica por comunidad auténoma, y el célculo y representacién de las tasas de

incidencia para las dos primeras variables (ver tabla 34).

Tabla 34. Tratamiento estadistico de las diferentes variables del estudio

Variable N Estado :;?EJ?S'H?O
Numero de casos 1.242 Agregado (por CCAA) Excel
Edad (grupo de edad) 611 Agregado (por CCAA) Excel
Sexo 1.103 | Agregado (por CCAA) Excel
Estacionalidad 384 Agregado (por CCAA) Excel
Forma clinica 350 Desagregado SPSS
Resultado clinico 277 Desagregado SPSS
Manifestacién clinica 219 Desagregado SPSS
Dias de hospitalizacion 213 Desagregado SPSS
Enfermedad de base 194 Desagregado SPSS
Tipo de muestra 91 Desagregado SPSS
Serotipo 75 Desagregado SPSS
Tratamiento 47 Desagregado SPSS

Para calcular las tasas anuales de incidencia por comunidad autébnoma se ha
partido del numero de casos anuales declarados y/o recogidos por cada
comunidad auténoma, y los datos de poblacién oficiales del Instituto Nacional de
Estadistica (INE). En el numerador de la razén se ha dispuesto el numero de
casos por afo, y en el denominador la poblacion media del ano; a efectos de
obtener una estimacion poblacional por 100.000 habitantes el humerador se ha

multiplicado por 100.000.
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De forma similar, para el calculo de las tasas anuales de incidencia para el
conjunto de los datos del estudio, segun edad, sexo o valor global, se ha obtenido
disponiendo en el numerador el numero total de casos declarados, y en el

denominador el total de la poblacion de referencia, con la correcciéon por 100.000.

La representacion grafica del numero de casos (graficas de barras) y de las tasas
de incidencia (graficas de lineas) por comunidad auténoma, y por provincia

cuando ello era posible, se ha obtenido mediante el programa Excel.

El programa Stata ha permitido determinar la tendencia de las tasas de incidencia
en el periodo considerado, de acuerdo con el modelo de Poisson (IRR de Poison,
intervalo de confianza y valor de p), para las series de datos de las comunidades

auténomas y el conjunto de datos del estudio.
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5. RESULTADOS



5.1. INTRODUCCION

5.1.1. Obtencion de los datos

No se pudo contar con datos de todas las Comunidades Auténomas (CCAA),
puesto que al tratarse de una enfermedad de declaracion voluntaria, para muchas
de ellas la listeriosis es invisible y se carece de cualquier tipo de informacion
epidemiologica. Por este motivo, el ambito del estudio tuvo que concretarse a las
12 Comunidades en las que de forma efectiva se pudo recoger los casos para el
periodo de referencia, y que son las siguientes: Andalucia, Aragdn, Asturias,
Canarias, Cataluia, Extremadura, Galicia, Madrid, Navarra, Pais Vasco, La Rioja

y Melilla.

La estrategia antes sefalada para la recogida de datos se desarrollé de la
siguiente manera:

a) Revision bibliografica de los datos oficialmente publicados por las CCAA
(Boletin epidemioldgico de la comunidad de Madrid'® y Sistema de informacion
microbiolégica del Pais Vasco o SIMCAPV'), asi como su presentacion en
congresos y foros cientificos. Especialmente importantes fueron los congresos de
la Sociedad Espafiola de Epidemiologia de 2008 y 2009, recogidos en la
publicacion Gaceta Sanitaria, donde se hallaron articulos dedicados a la
epidemiologia de la listeriosis en Canarias'*®, Catalufia’®y Andalucia'®.

b) Como segundo paso se reviso las paginas webs oficiales de cada una de los
Departamentos (consejerias) de salud de las CCAA. De esta manera se obtuvo
informacion sobre el Principado de Asturias (que pudo confirmarse por contacto

directo con el responsable del servicio de vigilancia epidemiolégica de la CCAA).
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c) A continuacion se hizo una busqueda de informacion sobre casos de listeriosis

ocurridos en Espafna durante el periodo de estudio en publicaciones cientificas de

64,161,162 |163

ambito nacional e internacional ™°, asi como en publicaciones menores y
en buscadores de informacién. Asi, se obtuvieron datos relevantes para
Asturias®'®", Madrid'®?, Navarra'®® y Andalucia (estudio Lisand)'®*'*. Para todos
los articulos que se consideraron relevantes se entré en contacto personal con
los autores, con objeto de obtener informacién complementaria o para conseguir
el articulo en cuestion. De este modo conocimos un articulo de la publicacion
Salud Rural'® e informacién complementaria de la listeriosis en Navarra'®.

d) Finalmente, se entré6 en contacto directo, via e-mail y telefénico, con los
responsables de vigilancia epidemioldgica de todas las CCAA, para que de
manera voluntaria facilitaran la informacién disponible no publicada sobre

listeriosis en su comunidad. De esta manera se obtuvo informacién de las CCAA

de Aragdn, Extremadura, Galicia, La Rioja y Melilla.

5.1.2 Disponibilidad de la informacién

Segun puede apreciarse en la tabla 35, la informacion presentada por cada
CCAA no fue homogénea, ya que sus sistemas de recogida y registro de la
informacion son diferentes. En la tabla 36 se puede observar que la informaciéon
recogida para cada variable es muy desigual; las variables afio de declaracion y

sexo del paciente, fueron recogidas de forma mayoritaria.

117



Tabla 35. Variables recogidas por Comunidad Auténoma

Comunidad

. Variables'
autéonoma
Andalucia Ano, Sexo, Provincia
Araqon Afo, Edad, Sexo, Grupo clinico, Enfermedad producida, Tipo de caso,
9 Resultado, Duracion, Estacionalidad, Provincia
Afo, Edad, Sexo, Muestra, Grupo clinico, Enfermedad producida,
Asturias? Enfermedad de base, Tipo de caso, Tratamiento, Resultado,
Estacionalidad, Provincia
Canarias Ano, Sexo
Catalufia Afno, Edad, Sexo
Extremadura Afo, Edad, Sexo, Grupo clinico, Tipo de caso, Estacionalidad
Afo, Edad, Sexo, Muestra, Grupo clinico, Enfermedad producida,
Gallicia Enfermedad de base, Tipo de caso, Resultado, Duracion,
Estacionalidad, Provincia
Madrid? Afio, Estacionalidad, Provincia
Afo, Edad, Sexo, Muestra, Serotipo, Grupo clinico, Enfermedad
Navarra? producida, Enfermedad de base, Tipo de caso, Resultado, Duracion,
Estacionalidad, Provincia
Pais Vasco Ano, Sexo, Provincia
La Rioia? Afo, Edad, Sexo, Grupo clinico, Enfermedad producida, Enfermedad
J de base, Tipo de caso, Resultado, Duracion, Estacionalidad, Provincia
Melilla®

1. Datos recogidos como minimo en el 50% de los casos de listeriosis.
2. Comunidad Auténoma uniprovincial
3. Ningun caso de listeriosis notificado
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Tabla 36. Datos recogidos segun las variables analizadas

Variable Datos recogidos (%)
Afo 1242 /1242 = 100%
Edad 339/1242 = 27%
Sexo 1103 /1242 = 89%
Muestra 91/1242=7%
Serotipo 7511242 = 6%

Grupo clinico 350/ 1242 = 28%

Enfermedad producida 219/1242 = 18%

Enfermedad de base 194 /1242 = 16%

Tipo de caso 277 11242 = 22%

Tratamiento 47 11242 = 4%

Resultado 277 11242 = 22%

Duracion 213/1242 =17%

Estacionalidad 384 /1242 = 31%

Provincia 74511242 = 60%

5.1.3. Resumen de los casos recogidos

En la tabla 37 se presenta la procedencia de los casos de listeriosis recogidos
segun CCAA mediante la estrategia que acabamos de referir. Dadas las
particularidades de cada una de ellas pasamos a comentar la obtencion de los
datos para cada CCAA:

* Andalucia.- Aunque en Andalucia la listeriosis es una enfermedad de

7150

declaracion desde 199 no fue posible obtener dicha informacion de

manera oficial para todo el periodo de estudio. Los datos correspondientes a
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los afios 2001 y 2002 se obtuvieron de la publicacién Salud Rural'® (36
casos).

Aragon, Extremadura, Galicia, La Rioja y Melilla.- Estas CCAA disponian de

informacion no publicada sobre los casos de listeriosis ocurridos en su ambito
territorial. Fue facilitada la informacion para la realizacion de este trabajo.

Canarias, Catalufia y Pais Vasco.- Los datos oficiales pudieron ser recogidos

para todo el periodo de estudio. Los datos correspondientes a Canarias'® y
Catalufia™® fueron presentados en sendos congresos de la Sociedad
Espafola de Epidemiologia, y los datos correspondientes al Pais Vasco se
obtuvieron del SIMCAPV'™®. De Catalufia se pudo obtener informacion
complementaria a través del Butlleti Epidemiologic de Catalunya'®” (BEC).
Asturias.- Desde mayo de 2005 el Sistema de informacion microbioldgica
(SIM) del Principado de Asturias recoge los casos de listeriosis. Los casos
anteriores disponibles Unicamente corresponden al hospital de Cabuefies®*'®’!
(Gijon).

Madrid.- Los datos oficiales para todo el periodo de estudio fueron obtenidos a
partir del Boletin Epidemiolégico de Madrid. Ademas, se incorporaron los
casos de listeriosis detectados por el Hospital 12 de Octubre, para el periodo
2001-2003'2, al comprobarse que este centro no aparecia como centro
declarante.

Navarra.- Los datos oficiales pueden consultarse en el Boletin Informativo del
Instituto de Salud Publica de Navarra desde 2005'%. Con anterioridad, desde
1995, los casos de listeriosis fueron recogidos por el Departamento de
Microbiologia y Parasitologia de la Universidad de Navarra. La recogida de

informacion en esta comunidad se considera completa ya que ambas

120



instituciones han cotejado sus datos y son coincidentes para el periodo 2005-
2007. De ambas instituciones hemos obtenidos datos complementarios, que

no se habian publicado.

Puede concluirse que unicamente en la comunidad de Madrid se detectaron
casos de listeriosis que no habian sido notificados, al ser casos hospitalarios de
un centro no declarante. En cuanto a la comunidad de Asturias los casos de
listeriosis del Hospital de Cabuenes son anteriores a la puesta en marcha del
sistema de recogida de informacion del Principado. En la CCAA de Navarra los
datos no oficiales fueron recogidos por un Institucion publica diferente a la
Administracion sanitaria. Para la CCAA de Andalucia los datos correspondientes

a los afos 2001 y 2002 se obtuvieron de una publicacién menor (no oficial).

Para el periodo de estudio (2001-2007) se recogieron 1.242 casos de listeriosis,
lo que supone una tasa de incidencia media de 0,56 casos por 100.000
habitantes y afio. El valor maximo se alcanzé en 2004, con 224 casos y una tasa
de incidencia de 0,71 por 100.000 h. Unicamente el 1,78% de los casos se
asociaron a brotes. En el periodo estudiado la incidencia ha presentado una

tendencia ascendente (p<0,001).

De 1.103 casos de listeriosis con informacion disponible sobre el sexo, el 59,75%
fueron hombres y el 40,25% mujeres. Por grupos de edad, gran parte de los
casos se situaron en las etapas extremas de la vida: el 55,48% en personas de

>60 afos y el 16,20% en nifios/as de 0-4 afios. La tasa de incidencia fue de 0,99
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y 1,36 casos por 100.000 habitantes/afio en las personas de >60 afos y 0-4

afos, respectivamente.

Los datos obtenidos muestran que 1 de cada 5 casos de listeriosis eran neonatos
0 mujeres gestantes, que la meningitis y/o sepsis fue la manifestacion clinica mas
relevante (superior al 50% de los casos) y que un 18% de los casos no tenian
ninguna enfermedad de base. La notificacion de los casos fue mayor en los
meses centrales del afio. Los aislamientos de L. monocytogenes se realizaron
mayoritariamente en sangre y/o liquido cefalorraquideo (93%), y el serotipo mas

frecuente fue el 4b (66,6%).

La letalidad fue del 21,3% en los 277 casos de listeriosis con informacion

disponible sobre el resultado clinico. Se observé que la curacién dependia de:

* La ausencia de enfermedades de base (p<0,001).

* De la forma clinica: fue mas elevada en gestantes (100%) que en neonatos
(87%) y adultos (no gestantes; 76%).

* Del tratamiento recibido: la terapia con ampicilina+gentamicina curé a un
mayor porcentaje de individuos. La hospitalizacién fue inferior a 15 dias en el

40% de los casos.
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Tabla 37. Numero de casos recogidos segun Comunidad Auténoma (2001-2007)

Comunidad Casos Casos Ca.sos
auténoma declarados aportados publicados TOTAL
(7 CCAA) (5 CCAA) (4 CCAA)
Andalucia 201 - 36 237
Aragon -—- 43 - 43
Asturias 28 - 10 38
Canarias 48 - - 48
Cataluiia 382 - - 382
Extremadura -—- 29 - 29
Galicia - 151 - 151
Madrid 102 --- 18 120
Navarra 18 - 15 33
Pais Vasco 152 - - 152
La Rioja --- 9 - 9
Melilla' 0 0
TOTAL 931 232 79 1242

1. Melilla no ha aportado ningun caso.

5.2. NUMERO DE CASOS Y TASA DE INCIDENCIA

5.2.1 Datos globales de Espaia

Las tablas 38 y 39 muestran respectivamente el numero de casos y las tasas de
incidencia por comunidad autbnoma y para el conjunto de informacion recogida.
Asi, el total de casos recogidos ha sido de 1.242 y la incidencia media de 0,56
casos por 100.000 habitantes y ano. El patrén evolutivo de la incidencia obtenido
en el presente trabajo ha sido similar al observado en el Sistema de Informacion
Microbiolégica (SIM), con un mismo pico para el afio 2004 y una tasa para el

periodo 2005-2007 superior a la del periodo 2001-2003 (figura 1).
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Tabla 38. Numero total de casos de listeriosis en el periodo 2001-2007

Comunidad

auténoma 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | TOTAL
Andalucia 26 10 31 29 45 46 50 237
Aragén 6 2 3 4 11 11 6 43
Asturias 2 2 4 9 11 38
Canarias 4 11 10 6 48
Cataluia 45 39 47 102 56 57 36 382
Extremadura 3 1 3 5 7 6 29
Galicia 14 8 21 22 23 28 35 151
Madrid 23 18 25 21 9 16 120
Navarra 3 3 6 3 4 33
Pais Vasco 20 22 13 23 24 22 28 152
La Rioja 1 0 2 2 0 1 3 9
Melilla 0 0 0 0 0 0 0 0
TOTAL* 147 112 155 224 199 209 196 1242

* Incluye los casos declarados, los aportados y los publicados.

Tabla 39. Tasa de incidencia (por 100.000 habitantes) para el periodo 2001-2007

Comunidad

auténoma 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | TOTAL
Andalucia 0,35 0,13 0,41 0,37 0,57 0,57 0,61 0,43
Aragon 0,50 0,16 0,24 0,32 0,86 0,85 0,46 0,49
Asturias 0,19 0,19 0,19 0,37 0,84 0,74 1,02 0,50
Canarias 0,22 0,21 0,21 0,57 0,50 0,45 0,29 0,35
Cataluia 0,70 0,59 0,70 1,48 0,79 0,79 0,49 0,80
Extremadura 0,28 0,37 0,09 0,28 0,46 0,64 0,55 0,38
Galicia 0,51 0,29 0,76 0,80 0,83 1,01 1,26 0,78
Madrid 0,42 0,32 0,43 0,36 0,15 0,26 0,13 0,29
Navarra 0,53 0,52 1,03 0,51 1,17 0,66 1,14 0,80
Pais Vasco 0,95 1,04 0,62 1,08 1,13 1,03 1,30 1,02
La Rioja 0,36 0,00 0,69 0,67 0,00 0,33 0,96 0,44
Melilla 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
TOTAL 0,49 0,36 0,50 0,71 0,62 0,64 0,59 0,56
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Figura 1. Tasa de incidencia de listeriosis en Espafia por 100.000 habitantes y
ano, segun el presente estudio y el Sistema de Informacién Microbiolégica (SIM).
Periodo 2001-2007
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Para el conjunto de CCAA la tendencia ajustada ha sido ascendente: IRR Poison
= 1,06 (IC 95%: 1,03-1,09), p<0,001, de manera que en el periodo la incidencia

global en Espafa ha aumentado un 6% por afio (ver tabla 40).

En la tabla 41 se detallan los brotes de listeriosis en las 12 CCAA incluidas en el
estudio. Del total de casos notificados (1.242) unicamente el 1,78% se
presentaron asociados a brotes. Cuatro de los seis brotes fueron de origen

159,169

alimentario y el resto de ambito hospitalario™®'°. En ningun brote se pudo

determinar el alimento implicado.
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Tabla 40. Tendencia por Comunidad Auténoma

CCAA Periodo | IRR Poisson IC 95% p valor Tendencia
Andalucia 1996-2007 1,12 1,09-1,17 <0,001 Ascendente
Aragon 2000-2007 1,15 1,01-1,32 0,031 Ascendente
Asturias 2001-2007 1,39 1,16-1,66 <0,001 Ascendente
Canarias 1998-2007 1,17 1,05-1,29 0,003 Ascendente
Catalufia 1996-2007 1,16 1,13-1,20 <0,001 Ascendente
Extremadura | 2001-2007 1,18 0,98-1,42 0,088 No significativo
Galicia 2001-2007 1,19 1,10-1,30 <0,001 Ascendente
Madrid 2001-2007 0,85 0,78-0,94 0,001 Descendente
Navarra 1996-2007 1,06 0,98-1,15 0,167 | No significativo
Pais Vasco 1996-2007 1,10 1,06-1,15 <0,001 Ascendente
La Rioja 1996-2007 0,92 0,80-1,05 0,214 | No significativo
Melilla 2001-2007 NC NC NC NC
TOTAL 2001-2007 1,06 1,03-1,09 <0,001 Ascendente

NC: No calculado

Tabla 41. Brotes de listeriosis ocurridos en Espafia durante el periodo 2001-2007

Afio Numero de Comynidad Numero de
brotes Auténoma casos

2004 1 Cataluia 4

2005 1 Catalufa 2

2005 1 Navarra 5

2007 2 Cataluna 8

2007 1 Pais Vasco 3
TOTAL 6 3 22
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5.2.2 Comunidades Auténomas
A continuaciéon se presenta el numero de casos anuales de listeriosis declarados
por Comunidad Auténoma, y su correspondiente tasa de incidencia, asi como la

distribucion provincial cuando se conoce.

5.2.2.1 Andalucia

Se dispone de datos histéricos de casos de listeriosis desde 1996, ya que
Andalucia fue la primera CCAA en incluir la listeriosis en su sistema de
enfermedades de declaracion obligatoria (EDO)'° (ver figuras 2 y 3). En total se
notificaron 316 casos durante el periodo 1996-2007'%'® | a distribucién por
provincias de los casos de listeriosis para el periodo 2003-2007 se muestra en la
tabla 42: practicamente un tercio de los casos se detectaron en la provincia de

Sevilla.

Al comparar la evolucién de las tasas de incidencia de Andalucia y la global del
estudio se observa que siguen un patron similar, excepto en el afio 2004 en que
la incidencia en Andalucia no se incrementé. La incidencia en Andalucia ha sido
todos los anos inferior a la global de Espafa, a excepcién de 2007; siendo el

periodo 2005-2007 el de mayor incidencia (ver figura 4)'°°'%°,

La tendencia en el periodo 1996-2007 ha aumentado un 12% por afo: IRR

Poison = 1,12 (IC 95%: 1,09-1,17), p<0,001.
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Figura 2. Numero de casos de listeriosis en Andalucia. Periodo 1996-2007
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Figura 3. Evolucion de la incidencia de listeriosis en Andalucia (por 100.000
habitantes).
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Tabla 42. Distribucién de casos de listeriosis en Andalucia por provincia. Periodo
2003-2007

Provincia 2003 2004 2005 2006 2007 Total %

Almeria 4 1 1 1 3 10 4,98
Cadiz 6 5 3 7 10 31 15,42
Cérdoba 2 3 1 0 0 6 2,99
Granada 2 7 9 8 10 36 17,91
Huelva 3 2 4 1 10 4,98
Jaen 4 4 3 5 19 9,45
Malaga 4 2 8 4 27 13,43
Sevilla 6 4 15 20 15 60 29,85
jierj[erminar 0 ! ! 0 0 2 0,99
Andalucia 31 29 45 46 50 201 100

Figura 4. Tasas de incidencia del estudio y de Andalucia (por 100.000
habitantes). Periodo 2001-2007
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5.2.2.2 Aragén
Para el periodo 2000-2007 se notificaron un total de 46 casos de listeriosis.
Zaragoza es la provincia que aporté un mayor numero de casos (71,74%)

seguido de Huesca (19,56%) y Teruel (8,70%) (ver figura 5). Las tasas de
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incidencia provinciales se ajustan bien a la de la comunidad auténoma, excepto la

de Teruel, que presenta fuertes oscilaciones debido a su pequefia poblacién (ver

figura 6).

Al comparar las tasas de incidencia de Aragén y la global del estudio se observa

que la incidencia de Aragon es maxima en el periodo 2005-2006, situandose por

encima de la incidencia del estudio, y que la incidencia es minima durante el

periodo 2002-2004, situandose por debajo de la incidencia global. La incidencia

autondmica es similar a la incidencia total al comienzo y al final del periodo de

estudio (ver figura 7). La tendencia en el periodo 2000-2007 ha sido: IRR Poison

=1,15 (IC 95%: 1,01-1,32), p = 0,031; ello significa que globalmente la incidencia

en esta CCAA ha aumentado un 15% por ano.

Figura 5. Distribucién del numero de casos de listeriosis en Aragén por provincia.
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Figura 6. Evolucién de la tasa de incidencia provincial y autonémica de Aragén
(por 100.000 habitantes). Periodo 2000-2007
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Figura 7. Tasas de incidencia del estudio y de Aragén (por 100.000 habitantes).
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5.2.2.3 Asturias

El Sistema de Informacién Microbioldgica (SIM) del Principado de Asturias se
puso en marcha en 2005, aunque se dispone de los casos de listeriosis
notificados por el hospital de Cabuefies (Gijon) para el periodo 1990-2006%%".

(ver figura 8). Como era de esperar la incidencia fue superior a partir del afio

2005, coincidiendo con la puesta en marcha del SIM (ver figura 9).

Al comparar la tasa de incidencia de Asturias y la global del estudio se observa
que el Principado presenta una mayor tasa para el periodo 2005-2007,
coincidiendo con la puesta en marcha del SIM, siendo 2004 un afo de transicion
y un periodo 2001-2003 de baja incidencia (ver figura 10). La tendencia en
Asturias en el periodo 1990-2007 ha mostrado un crecimiento relevante: IRR

Poison = 1,39 (IC 95%: 1,16-1,66), p<0,01.

Figura 8. Numero de casos de listeriosis en Asturias. Periodo 1990-2007
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Figura 9. Tasas de incidencia de listeriosis en Asturias (por 100.000 habitantes).

Periodo 1990-2007
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Figura 10. Tasas de incidencia del estudio y de Asturias (por 100.000 habitantes).

Periodo 2001-2007
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5.2.2.4 Canarias

Para el periodo 1998-2007 se detectaron un total de 53 casos de listeriosis

158.
Cla

mayor parte correspondié al periodo 2004-2007, pero al contrario de lo observado

en las anteriores CCAA, la tendencia fue descendente (ver figura 11).
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En esa comunidad, desde 1998 se han producido tres fases bien diferenciadas.

Un primer periodo de incidencia baja (1998-2000), un segundo periodo de

incidencia moderada (2001-2003), y un tercero con una incidencia elevada (2004-

2007), y un tasa moderada en 2007 (figura 12). La tendencia para el periodo

(1998-2007) ha sido: 1,17 (IC 95%: 1,05-1,29), p =0,003; es decir, la incidencia

en Canarias ha aumentado un 17% por afo.

Con motivo del brote de listeriosis que se produjo en la isla de Gran Canaria entre

diciembre de 1991 y mayo de 1993, la tasa de incidencia para este periodo se

calculé en 7,63 casos por 100.000 habitantes'*.

Al comparar las tasas de incidencia de Canarias y la global del estudio se

observa un similar patrén evolutivo, inferior en Canarias, y con un mismo valor

maximo para el afio 2004. (ver figura 13).

Figura 11. Numero de casos de listeriosis en Canarias. Periodo 1998-2007

LISTERIOSIS CANARIAS

8 12 T
gt, 10 —
(&) 8
Ll
(=) 6
2 4 -
= 2 o
5 qilmn

1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007

OCANARIAS| 3 2 0 4 4 4 11 10 9 6
ANO

134



Figura 12. Tasas de incidencia de listeriosis en Canarias (por 100.000
habitantes). Periodo 1998-2007
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Figura 13. Tasas de incidencia del estudio y de Canarias (por 100.000
habitantes). Periodo 2001-2007
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5.2.2.5 Cataluia

Se dispone de datos historicos desde 1994. En la serie disponible se puede
observar un pico de casos en 2004 y dos periodos bien diferenciados: uno con
pocos casos (1994-2000)"" y otro con muchos (2001-2007)"°. El incremento en
el numero de casos se produjo como consecuencia de una mejora en la
notificacién al aumentar el numero de laboratorios declarantes al Sistema de
Notificacion Microbiolégico de Cataluiia (SNMC); asi, se pasé de 18 laboratorios
declarantes entre 1993-1994, a 29 en 1995 y a 34 en 200272 (ver figuras 14 y

15).

En el periodo 1990-2000 el “Grupo de estudio de la Listeriosis en Barcelona
ciudad” detectd 213 casos de listeriosis'”, mientras que el SNMC Unicamente

171

registré 67 casos para el periodo 1993-2000 en Cataluia'’" (ver figura 14). En

Barcelona ciudad las tasas de incidencia fueron 1,09 y 0,7 casos por 100.000

habitantes para los afios 1990 y 1991, respectivamente®®'"*.

En Catalufia la tasa de incidencia de listeriosis ha sido superior a la global del
estudio, aunque el patron evolutivo puede considerarse similar. En 2004 se
produjo un pico de incidencia, mucho mas pronunciado que en el estudio. A partir
de este punto la tasa fue disminuyendo progresivamente hasta alcanzar los
niveles de 2003 (ver figura 16)'°. La tendencia en Catalufia, en el periodo 1996-
2007, ha sido: IRR Poison = 1,16 (IC 95%: 1,13-1,20) p<0,001; por consiguiente,

la tasa ha aumentado un 16% por afo.
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Durante el periodo 2001-2007 se notificaron 4 brotes, 3 de origen comunitario
(2004, 2007 y 2007) y 1 de tipo nosocomial (2005), que originaron un total de 14

Casos.

Figura 14. Numero de casos de listeriosis en Catalufia. Periodo 1994-2007
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Figura 15. Tasas de incidencia de listeriosis en Catalufia (por 100.000
habitantes). Periodo 1994-2007
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Figura 16. Tasas de incidencia del estudio y de Cataluina (por 100.000

habitantes). Periodo 2001-2007
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5.2.2.6 Extremadura

Para el periodo 2001-2007 se notificaron 29 casos de listeriosis. La mayor

distribucion de casos se produjo entre los afios 2005-2007 (ver figura 17).

En esta CCAA la incidencia ha sido mas baja que la global del estudio, siendo el

afo 2003 el de menor incidencia. A partir de este minimo la tasa aumentd

progresivamente hasta alcanzar unos niveles similares a los del estudio en los

anos 2006 y 2007 (ver figura 18). Para el periodo analizado (2001-2007), no se

ha observado ninguna tendencia significativa: IRR Poison: 1,18 (IC 95%: 0,98-

1,42), p= 0,088.
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Figura 17. Numero de casos de listeriosis en Extremadura. Periodo 2001-2007
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Figura 18. Tasas de incidencia del estudio y de Extremadura (por 100.000
habitantes). Periodo 2001-2007
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5.2.2.7 Galicia
Para el periodo 2001-2007 se notificaron 151 casos de listeriosis. A Corufia es la
provincia con mayor numero de casos (45,70%), seguida de Pontevedra

(27,81%), Lugo (14,57%) y Ourense (11,92%) (ver figura 19). Por provincias, A
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Coruia y Pontevedra se ajustan bien a la evolucion de la tendencia de listeriosis
de su comunidad auténoma. Para Lugo y Ourense la incidencia sufre grandes

oscilaciones debido a su pequefia poblacién (ver figura 20).

En el periodo 2001-2002 la incidencia fue baja, y a partir de 2003 se produjo un
importante y progresivo incremento, alcanzando su valor maximo en 2007. A
partir de 2003 la tasa de incidencia de Galicia se situd claramente por encima de
la global del estudio (ver figura 21). La tendencia en Galicia, en el periodo 2001-
2007 ha sido: IRR Poison = 1,19 (IC 95%: 1,10-1,30), p<0,001; es decir, la

incidencia ha aumentado un 19% por afo.

Figura 19. Distribuciéon del niumero de casos en Galicia por provincia para el
periodo 2001-2007
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Figura 20. Tasas de incidencia provincial y autonémica de Galicia (por 100.000
habitantes). Periodo 2001-2007
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Figura 21. Tasas de incidencia del estudio y de Galicia (por 100.000 habitantes).
Periodo 2001-2007
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5.2.2.8 Madrid

En el periodo 2001-2007 se notificaron un total de 120 casos de listeriosis. Al
contrario de lo que ocurre en el resto de CCAA, Madrid presenté una mayor
acumulacion de casos en el periodo 2001-2004 y una menor en 2005-2007. Ello
es debido a que en el periodo 2001-2003 se incorporaron los casos declarados
por el Hospital 12 de Octubre, que no existieron en el periodo 2004-2007? (ver

figura 22).

Al comparar las tasas de incidencia de Madrid y del estudio se observa que las
de la CCAA son inferiores, con un patréon hacia la disminucion, contrariamente a
lo que sucede en otras CCAA (ver figura 23). La tendencia en el periodo de
estudio ha sido descendente: IRR Poison = 0,85 (IC 95%: 0,78-0,94), p=0,001.
De este modo, contrariamente al resto de CCAA, la tasa en Madrid ha disminuido

un 15% por ano.

Figura 22. Numero de casos de listeriosis en Madrid. Periodo 2001-2007.

LISTERIOSIS EN MADRID

30
<!
@ 25
& 20 1+
L
o 15 4+—
2
i 10 +—
=) 5 14— -
=

0
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
@ MADRID 23 18 25 21 9 16 8
ANO

142



Figura 23. Tasas de incidencia del estudio y de Madrid (por 100.000 habitantes).
Periodo 2001-2007
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5.2.2.9 Navarra

En el periodo 1995-2007 se notificaron 51 casos de listeriosis'®. La mayor
acumulacion de casos se produjo en los afios 2005-2007 (ver figura 24). Las
tasas de incidencia fluctuaron notablemente a lo largo del periodo de estudio,
seguramente debido a que Navarra es una CCAA con poca poblacién (ver figura
25). Dichas oscilaciones no permiten establecer un patrén bien definido a pesar
de que se aprecia un leve aumento de la incidencia (figura 26); sin embargo, la
tendencia en el periodo carece de significacion estadistica: IRR Poison = 1,06 (IC

95%: 0,98-1,15), p = 0,167.

En el afio 2005 se produjo un brote de listeriosis, en un intervalo de 4 semanas y
en el que se notificaron 5 casos, 4 gestantes y 1 adulto. No se pudo determinar el

origen del brote®.
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Figura 24. Numero de casos de listeriosis en Navarra. Periodo 1995-2007
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Figura 25. Tasas de incidencia de listeriosis en Navarra (por 100.000 habitantes).

Periodo 1995-2007

TASA DE INCIDENCIA

LISTERIOSIS EN NAVARRA

1,4
1,2
1 — X
A ~ VANERVARN
7 7 N/ ¥
TN v
0,2 \e/
0 1995 | 1996 (1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 [ 2003 | 2004 | 2005 [ 2006 | 2007
—e— NAVARRA | 0,37 0,58 (0,950,191 0,371 0,91(0,53 | 0,52 1,03 0,51 [ 1,17 [ 0,66 | 1,14
ANO

144



Figura 26. Tasas de incidencia del estudio y de Navarra (por 100.000 habitantes).
Periodo 2001-2007
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5.2.2.10 Pais Vasco

En el periodo 1994-2007 se notificaron 227 casos de listeriosis al Sistema de
Informacion Microbioldgica del Pais Vasco. Vizcaya es la provincia que presento
un mayor nimero de casos (50%), seguido de Guiplzcoa (30,36%) y Alava

(19,64%) (ver figura 27).

Por provincias, Vizcaya presentd las mayores tasas de incidencia, superiores a
las de las CCAA. Guipuzcoa presentd tasas de incidencia inferiores a las de la
CCAA. Ambas provincias mostraron una evolucién que se ajustada a la global en
el Pais Vasco. Alava presentd una mayor fluctuacién en sus tasas de incidencia,

debido a su menor poblacién (ver figura 28)

Entre noviembre de 1999 y agosto de 2000 se produjo un brote de listeriosis en
Vizcaya que afectd a 18 individuos. La tasa de incidencia para ese periodo fue de

1,58 casos por 100.000 habitantes. No se pudo determinar el origen del brote™.
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Al comparar las tasas de incidencia del Pais Vasco y la global del estudio se
observa que la incidencia en el Pais Vasco ha sido superior a la global del
estudio. La tasa de incidencia se mantuvo constante al inicio del periodo, luego
en 2003 hubo un importante descenso, y mas adelante en 2007 se produjo un
gran incremento (ver figura 29). En esta CCAA la tendencia ha sido ascendente
en el periodo 1996-2007: IRR Poison = 1,10 (IC 95%: 1,06-1,15), p<0,001; es

decir, globalmente la incidencia ha aumentado en un 10% por afio.

En el afio 2007 se produjo un brote de listeriosis neonatal en un hospital de
Vizcaya, que afectd a 3 neonatos. El caso indice fue una transmision materno-
fetal, y hubo dos casos secundarios de tipo nosocomial, que pudieron haber sido
generados por las manos del personal, el uso de utensilios comunes o el contacto

con superficies contaminadas por listeria™.

Figura 27. Distribucion del numero de casos de listeriosis en el Pais Vasco por
provincia. Periodo 1994-2007

LISTERIOSIS EN EL PAIS VASCO Y PROVINCIAS

(/2]

2

< 40

(&)

w —

(=) 20 M 1

g alll | Al

[v4

m 0 lemlndl Bl mn ] n—J n.l_l_ll‘J

2 1994 (1995|1996 | 1997 | 1998 [1999 2000 |2001 |2002|2003 |2004 (2005 | 2006 [2007
= ALAVA 2 4 1 0 5 1 3 2 4 2 4
B GUIPUZCOA | 3 0 6 4 7 1 1 5 4 2 6 4 3 5
O VIZCAYA 2 4 2 0 3110|1912 |16 | 7 | 13| 18 | 15 | 22
OPAISVASCO| 7 8 9 4 |10 | 16| 21 | 20 | 22 | 13 | 23 | 24 | 22 | 28

146



Figura 28. Tasas de incidencia provincial y autonémica del Pais Vasco (por
100.000 habitantes). Periodo 1994-2007
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Figura 29. Tasas de incidencia del estudio y del Pais Vasco (por 100.000
habitantes). Periodo 2001-2007
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5.2.2.11 LaRioja

En el periodo 1996-2007 se notificaron 19 casos de listeriosis. El pico maximo de
6 casos correspondio al afno 1999 (ver figura 30). Las tasas de incidencia han
oscilado notablemente a lo largo del periodo, sin duda debido a que La Rioja es

una CCAA con poca poblacién (ver figura 31). Al comparar la tasa de incidencia
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de La Rioja y la global del estudio se observa que la incidencia en la comunidad

auténoma se situa por debajo de la del estudio, excepto en el afio 2007 (ver

figura 32). No se puede apreciar una tendencia, ya que los valores no poseen

significacion estadistica: IRR Poison = 0,92 (IC 95%: 0,80-1,05), p = 0,214.

Figura 30. Numero de casos de listeriosis en La Rioja. Periodo 1996-2007
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Figura 31. Tasas de incidencia de listeriosis en La Rioja (por 100.000 habitantes).

Periodo 1996-2007
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Figura 32. Tasas de incidencia del estudio y de La Rioja (por 100.000 habitantes).
Periodo 2001-2007
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5.2.2.12 Melilla
En el periodo 2001-2007 no fue declarado ningun caso listeriosis, y por

consiguiente la tasa de incidencia por 100.000 habitantes es cero (ver figura 33).

Figura 33. Tasas de incidencia del estudio y de Melilla (por 100.000 habitantes).
Periodo 2001-2007
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5.2.2.13 Otras Comunidades Autonomas

En Castilla-Leodn la listeriosis fue catalogada una Enfermedad de Declaracién
Obligatoria (EDO) en el afio 2007"", lo que ha permitido conocer tanto el nimero
de casos ocurridos, como las tasas de incidencia provinciales y autonémica para

dicho afio'” (tabla 43).

En Murcia, en el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, se documentaron 5
casos de bacteriemia por L. monocytogenes en el afio 2002. Se trataba de 5
casos aislados, 4 hombres y 1 mujer, de edades comprendidas entre 70 y 78

afios. Tres pacientes fallecieron'’®.

Tabla 43. Tasas de incidencia y numeros de casos por provincia en la comunidad

auténoma de Castilla y Ledn. Afio 20077

Provincia Tasa de incidencia NUmero de casos
Avila 0,59 1
Burgos 1,37 5
Ledn 0,20 1
Palencia 1,15 2
Salamanca 0,28 1
Segovia 2,51 4
Soria 1,07 1
Valladolid 0,58 3
Zamora 2,03 4
Castillay Ledén 0,87 22
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5.3 GRUPOS DE EDAD
Los casos de listeriosis segun grupos de edad para las CCAA y para el conjunto
del estudio, se muestran en valores absolutos, porcentaje y en tasas de

incidencia, en las tablas 44, 45 y 46, respectivamente.

El término “cobertura” se refiere al porcentaje de informacion cumplimentada para
una determinada variable. De este modo, para las CCAA de Aragodn, Asturias,
Extremadura, Galicia y la Rioja, la edad se ha notificado en todos los casos de
listeriosis (100%). En cambio, la cobertura global del estudio ha sido del 27% (ver

tabla 36).

El grupo de edad de 0 afios (menos de 1 afio) es relevante ya que se refiere a la
listeriosis neonatal y por este motivo en las tablas 44 y 45 se ha establecido un
grupo especifico. Por otro lado, en la tabla 46 se ha creado un grupo de edad de
0-4 afos, para poder comparar nuestros datos de incidencia con los disponibles a

nivel europeo (ver la Discusion).

En las tablas 44 y 45 se puede observar que la frecuencia de casos (en valor
absoluto y porcentaje) corresponde al grupo >60 afos. Sin embargo, al calcular
las tasas de incidencia los mayores valores han correspondido al grupo de 0-4

anos (tabla 46).
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Tabla 44. Distribucién del numero de casos de listeriosis por grupos de edad y
comunidad auténoma

Grupos de edad (en anos)
20- | 30- | 40- | 50- | >60
0 | 1415190 59 | 39 | 49 | 50 |

Comunidad
autéonoma Numero de casos Cobertura
Aragon 3 1 1 1 2 3 8 24 100%
Asturias 4 0 0 1 1 4 3 25 100%
Extremadura | 1 0 0 2 2 4 3 17 100%
Galicia 38 1 1 2 6 4 10 89 100%
La Rioja 0 0 0 1 1 0 0 7 100%
Navarra 2 1 1 2 4 3 2 14 87,88%
Cataluna 34 0 1 9 21 14 35 | 141 66,75%
Pais Vasco 9 1 0 0 3 3 5 12 21,71%
Madrid 4 0 0 0 3 0 7 10 20%
TOTAL 95 4 4 18 43 35 73 | 339

Tabla 45. Distribucion del porcentaje de casos de listeriosis por grupos de edad y
comunidad auténoma

Grupos de edad (en anos)
- - - - >
o s | | |
Comunidad
auténoma Porcentaje Cobertura
Aragén 6,98 | 2,33 | 2,33 | 2,33 | 465 | 6,98 | 18,6 | 55,80 100%
Asturias 10,53 | 0,00 | 0,00 | 2,63 | 2,63 | 10,53 | 7,89 | 65,79 100%
Extremadura | 3,45 | 0,00 | 0,00 | 6,90 | 6,90 | 13,79 | 10,34 | 58,62 100%
Galicia 25,17 | 0,66 | 0,66 | 1,32 | 3,97 | 2,65 | 6,62 | 58,95 100%
La Rioja 0,00 | 0,00 | 0,00 | 11,11 | 11,11 | 0,00 | 0,00 | 77,78 100%
Navarra 6,90 | 3,45 | 3,45 | 6,90 | 13,79 | 10,34 | 6,90 | 48,28 87,88%
Cataluia 13,33 | 0,00 | 0,39 | 3,53 | 8,24 | 5,49 | 13,73 | 55,29 66,75%
Pais Vasco 27,27 | 3,03 | 0,00 | 0,00 | 9,09 | 9,09 | 15,15 | 36,36 21,71%
Madrid 16,67 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 12,50 | 0,00 |29,17 | 41,67 20%
TOTAL 15,55 | 0,65 | 0,65 | 2,95 | 7,04 | 5,73 | 11,95 | 55,48
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Tabla 46. Tasas de incidencia de listeriosis (por 100.000 habitantes y afio) por
comunidad autébnoma y segun grupo de edad, para el periodo 2001-2007

Grupos de edad (en anos)

0-4 5-19 | 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 >60
Comunidad
auténoma Tasas de incidencia (por 100.000 habitantes)
Aragon 1,06 | 0,09 0,08 0,14 0,24 0,76 1,06
Asturias 1,63 | 0,00 0,10 0,09 0,35 0,30 1,24
Extremadura 0,28 | 0,00 0,18 0,17 0,38 0,38 0,97
Galicia 5,57 | 0,04 0,07 0,21 0,15 0,42 1,76
La Rioja 0,00 | 0,00 0,33 0,29 0,00 0,00 1,44
Navarra 1,42 0,17 0,36 0,58 0,49 0,40 1,49
Cataluna 1,39 | 0,01 0,13 0,26 0,20 0,61 1,35
Pais Vasco 1,56 | 0,00 0,00 0,12 0,13 0,25 0,34
Madrid 0,18 | 0,00 0,00 0,04 0,00 0,14 0,13
TOTAL 1,36 | 0,02 0,08 0,17 0,16 0,39 0,99

A continuacion se muestra la distribucion de los casos de listeriosis por grupos de
edad segun comunidades auténomas, tanto en porcentaje como en tasa de

incidencia, comparandola con la global del estudio.

5.3.1 Aragén

En esta CCAA la distribucion de los casos de listeriosis ha seguido un patrén
similar al global del estudio, con un porcentaje elevado de listeriosis neonatal y un
incremento progresivo de la enfermedad en relacion con la edad hasta alcanzar
el maximo porcentaje en los mayores de 60 afos (figura 34). Al considerar las
tasas de incidencia segun grupos de edad se observa que los grupos
mayoritarios han sido el de 0-4 afios y el de mayores de 60 afos, a partes iguales

(figura 35).
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Figura 34. Tasas de los casos de listeriosis en Aragdn segun grupos de edad en
porcentaje. Periodo 2001-2007
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Figura 35. Tasas de incidencia de listeriosis en Aragon segun grupos de edad.
Periodo 2001-2007
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5.3.2 Asturias

En la CCAA de Asturias la distribucion de los casos de listeriosis ha seguido el
mismo patron que el global del estudio, con un porcentaje elevado de listeriosis
neonatal y un incremento progresivo de la enfermedad con la edad (excepto el
grupo de 40-49 afos que presenta un porcentaje superior al grupo de 50-59
afnos), hasta alcanzar el maximo porcentaje en los mayores de 60 afos (figura
36). Al examinar las tasas de incidencia por grupos de edad, se observa que el
grupo mayoritario ha sido el de 0-4 afios, para decrecer bruscamente y aumentar
con la edad hasta alcanzar un segundo maximo en los mayores de 60 afios

(figura 37).

Figura 36. Distribucién de los casos de listeriosis en Asturias por grupos de edad
en porcentaje. Periodo 2001-2007
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Figura 37. Tasa de incidencia de listeriosis en Asturias segun grupos de edad.

Periodo 2001-2007
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5.3.3 Extremadura

En esta CCAA la distribucion de los casos de listeriosis ha diferido del patron del

estudio, puesto que se observa un incremento progresivo de la enfermedad con

la edad hasta alcanzar el maximo porcentaje en los mayores de 60 afios. Por otro

lado, la listeriosis neonatal ha sido poco frecuente (figura 38).

Si la distribucion se establece a partir de las tasas de incidencia por grupos de

edad, el grupo mayoritario ha seguido siendo el de los mayores de 60 afios,

mientras que la incidencia en el de 0-4 afios ha ocupado el cuarto lugar, y por lo

tanto muy por debajo a la del estudio (figura 39).
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Figura 38. Distribucion de los casos de listeriosis en Extremadura por grupos de
edad en porcentaje. Periodo 2001-2007
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Figura 39. Tasa de incidencia de listeriosis en Extremadura segun grupos de
edad. Periodo 2001-2007
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5.3.4 Galicia

En Galicia la distribucidn de los casos de listeriosis ha seguido un patron similar

al global del estudio, con un porcentaje muy elevado de listeriosis neonatal

(superior a la global), y un incremento progresivo con la edad (excepto en el

grupo de 40-49 afios en que el porcentaje ha sido inferior al de 30-39 afos),

hasta alcanzar un maximo en los mayores de 60 afios (figura 40).

Si la distribucion se establece a partir de las tasas de incidencia por grupos de

edad, se observa que el grupo mayoritario ha sido, con mucho, el de 0-4 afios,

que después decrece bruscamente, para aumentar luego con la edad hasta

alcanzar un segundo maximo en los mayores de 60 afios (figura 41).

Figura 40. Distribucién de los casos de listeriosis en Galicia por grupos de edad
en porcentaje. Periodo 2001-2007
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Figura 41. Tasa de incidencia de listeriosis en Galicia segun grupos de edad.

Periodo 2001-2007
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5.3.5 La Rioja

En La Rioja, el patron de distribucion de la listeriosis ha sido diferente de otras

CCAA puesto que no se ha observado listeriosis neonatal, ni en los menores de

20 afos, y la enfermedad se ha concentrado mayoritariamente en las personas

mayores de 60 afios (ver figuras 42 y 43).
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Figura 42. Distribucién de los casos de listeriosis en La Rioja por grupos de edad
en porcentaje. Periodo 2001-2007
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Figura 43. Tasa de incidencia de listeriosis en La Rioja segun grupos de edad.
Periodo 2001-2007
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5.3.6 Navarra

La distribucion de los casos de listeriosis en la comunidad foral de Navarra ha

sido diferente de patrdn global del estudio, puesto que si bien el mayor porcentaje

se ha observado en los mayores de 60 afos, el segundo pico ha correspondido al

de 30-39 afos, mientras que la listeriosis neonatal ha mostrado un porcentaje

similar al de otros grupos de edad (ver figura 44). En cuanto a las tasas de

incidencia segun grupos de edad, los grupos mayoritarios han sido el de 0-4 afios

y los mayores de 60 afos, con un segundo pico en el de 30-39 afos (ver figura

45),

Figura 44. Distribucién de los casos de listeriosis en Navarra por grupos de edad
en porcentaje. Periodo 2001-2007
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Figura 45. Tasa de incidencia de listeriosis en Navarra segun grupos de edad.
Periodo 2001-2007
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5.3.7 Cataluna

En Cataluia la distribucién de los casos de listeriosis ha mostrado un patrén
similar al global del estudio, con un porcentaje elevado de listeriosis neonatal y un
incremento progresivo de la enfermedad con la edad (excepto en el grupo de 40-
49 anos) hasta alcanzar un porcentaje elevado en los mayores de 60 afios (figura

46).

El grupo con mayor tasa de incidencia ha sido el de 0-4 afios y el de menor —a

gran distancia- el de 5-19 afios, a partir del cual ha aumentado progresivamente

hasta alcanzar un segundo maximo en el grupo de mas de 60 afios (figura 47).
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Figura 46. Distribucion de los casos de listeriosis en Catalufia por grupos de edad
en porcentaje. Periodo 2001-2007
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Figura 47. Tasa de incidencia de listeriosis en Catalufia segun grupos de edad.
Periodo 2001-2007
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5.3.8 Pais Vasco

En el Pais Vasco la distribucién de los casos de listeriosis ha mostrado un patrén

similar al global del estudio, con un porcentaje muy elevado de listeriosis neonatal

(superior a la del estudio) y un incremento progresivo de la enfermedad con la

edad hasta alcanzar el maximo porcentaje en los mayores de 60 afios (figura 48).

Segun la incidencia por grupos de edad, el grupo mayoritario, con mucho, ha sido

el de 0-4 afos; después, la tasa ha decrecido bruscamente, para aumentar luego

con la edad hasta alcanzar un segundo maximo en los mayores de 60 afios

(figura 49).

Figura 48. Distribucién de los casos de listeriosis en el Pais Vasco por grupos de

edad en porcentaje. Periodo 2001-2007
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Figura 49. Tasa de incidencia de listeriosis en el Pais Vasco segun grupos de

edad. Periodo 2001-2007

DE EDAD (EN TI)

LISTERIOSIS EN EL PAIiS VASCO POR GRUPOS

<

(@) 2,00

i

o 1,50

(&)

= 1,00 -

Ig 0,50

< e

2 0,00 — Mem [ew |_i ._

- 0-4 5-19 | 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | > 60
@ ESTUDIO 1,36 0,02 0,08 0,17 0,16 0,39 0,99
m PAIS VASCO| 1,56 0,00 0,00 0,12 0,13 0,25 0,34

GRUPOS DE EDAD

TI: tasa de incidencia por 100.000 habitantes y afio

5.3.9 Madrid

En la comunidad autébnoma de Madrid los casos se han concentrado en los

mayores de 50 afos. La listeriosis neonatal ha mostrado unos niveles similares a

los del estudio (ver figura 50). Las tasas de incidencia han sido practicamente

idénticas para los grupos de edad de 0-4 afios, 50-59 afios y mayores de 60 afios

(ver figura 51).
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Figura 50. Distribucién de los casos de listeriosis en Madrid por grupos de edad
en porcentaje. Periodo 2001-2007
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Figura 51. Tasa de incidencia de listeriosis en Madrid segun grupos de edad.
Periodo 2001-2007
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5.4 SEXO
En las CCAA de Andalucia, Aragon, Asturias, Canarias, Cataluna, Extremadura,
Galicia y la Rioja, la variable sexo se ha recogido en todos los casos de listeriosis

(100%). La cobertura ha sido del 89% (tabla 36).

La frecuencia de listeriosis ha sido mayor en el hombre (60%) que en la mujer,
variando este porcentaje entre un maximo del 73% para la CCAA de Madrid y un
minimo del 44% para La Rioja. En 8 de las 11 CCAA de las que se dispuso de
informacion, el mayor porcentaje de casos de listeriosis ha sido en el hombre (ver
tabla 47).

Tabla 47. Distribucién del porcentaje y del numero de casos de listeriosis segun
sexo y comunidad auténoma*

Sexo
Comunidad Hombre Mujer Cobertura**
autonoma N %, N %
Andalucia 145 61,18% 92 38,82% 100%
Aragoén 26 60,47% 17 39,563% 100%
Asturias 27 71,05% 11 28,95% 100%
Canarias 30 62,50% 18 37,50% 100%
Catalufia 226 59,16% 156 40,84% 100%
Extremadura 18 62,07% 11 37,93% 100%
Galicia 93 61,59% 58 38,41% 100%
La Rioja 4 44,44% 5 55,56% 100%
Navarra 15 50,00% 15 50,00% 90,90%
Pais Vasco 44 46,81% 50 53,19% 61,84%
Madrid 31 73,81% 11 26,19% 35%
TOTAL 659 59,75% 444 40,25%

*A partir de los datos de la XXVII reunién cientifica de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia
(periodo 2003-2008)** y del estudio Lisand (periodo 2001-2008)"®".
** Porcentaje de cumplimentacion de la variable.
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5.5 ESTACIONALIDAD O MES DE APARICION DE LOS CASOS

Para las CCAA de Aragon, Extremadura, Galicia, Navarra y la Rioja, el mes de
aparicion se pudo determinar en todos los casos de listeriosis (100%). En
aquellas CCAA en que se dispuso de informacion, la listeriosis se ha manifestado
en cualquier mes del afo. Para el conjunto del estudio, la mayor acumulacion de

casos se ha observado entre mayo y septiembre (ver tabla 48).

Tabla 48. Distribucion del numero de casos de listeriosis segun mes de inicio de
sintomas y comunidad auténoma

Comunidad auténoma
Extre- La

Mes Aragén | madura | Galicia | Navarra | Rioja | Asturias | Madrid | Total
Enero 1 1 8 0 0 3 5 18
Febrero 1 4 10 1 0 2 4 22
Marzo 4 3 12 0 0 2 8 29
Abril 1 3 10 2 1 1 3 21
Mayo 6 2 15 3 0 2 8 36
Junio 5 6 16 5 2 1 9 44
Julio 4 4 16 4 1 2 8 39
Agosto 7 1 12 2 1 6 7 36
Septiembre 3 3 18 3 1 4 10 42
Octubre 6 1 9 2 0 5 10 33
Noviembre 2 1 15 4 1 3 4 30
Diciembre 3 0 10 7 2 1 11 34
Cobertura 100% 100% 100% 100% | 100% | 84,21% | 72,50%

A continuacién se comenta la notificacion mensual de los casos de listeriosis por

CCAA en relacién a la del conjunto del estudio.
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5.5.1 Aragon

En Aragon los casos de listeriosis aparecieron a lo largo de todo el afio y como
minimo se notificé un caso cada mes. La mayor notificacion de casos se observo
en los meses de mayo a octubre, con un pico maximo de 7 casos en el mes de

agosto. Este patron de distribucion es similar al del estudio (ver figura 52).

Figura 52. Distribucion de los casos de listeriosis en Aragdn por mes de
notificacién. Periodo 2001-2007
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5.5.2 Extremadura

Los casos de listeriosis en Extremadura aparecieron a lo largo de todo el afio, y
como minimo se notific6 un caso cada mes (excepto diciembre). Al igual que
ocurre en el estudio, el pico maximo de casos correspondié al mes de junio, con 6

casos (ver figura 53).
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Figura 53. Distribucién de los casos de listeriosis en Extremadura por mes de
notificacién. Periodo 2001-2007
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5.5.3 Galicia

Los casos de listeriosis en Galicia aparecieron a lo largo de todo el afio, y como
minimo se notificaron ocho casos por mes. La mayor concentracion de casos se
produjo en los meses de junio a septiembre, con un pico maximo de 18 en
septiembre. Este patrén de distribucién es equivalente al del estudio (ver figura

54),
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Figura 54. Distribucion de los casos de listeriosis en Galicia por mes de
notificacién. Periodo 2001-2007
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5.5.4 Navarra

Los casos de listeriosis en Extremadura aparecieron a lo largo de todo el afio, y
como minimo se notificd uno cada mes (excepto los meses de enero y marzo).
Contrariamente a lo que ocurre en el estudio, el pico maximo se observé en

diciembre, con 7 casos (ver figura 55).
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Figura 55. Distribucién de los casos de listeriosis en Navarra por mes de
notificacién. Periodo 2001-2007
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5.5.5 La Rioja

Resulta significativo comprobar como los casos de listeriosis en La Rioja se han
distribuido de forma homogénea, a pesar de que en el periodo de estudio
unicamente se han notificado 9. Ademas, los picos maximos (de dos casos)
aparecieron en verano (junio) y en invierno (diciembre), mientras que en los

meses mas frios (enero, febrero y marzo) no aparecié ninguno (ver figura 56).
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Figura 56. Distribucién de los casos de listeriosis en La Rioja segun el mes de
notificacion. Periodo 2001-2007
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5.5.6 Asturias

En esta CCAA los casos de listeriosis aparecieron a lo largo de todo el afo, y
como minimo se notific6 uno cada mes. La mayor concentracion de casos
correspondioé a los meses de agosto a octubre, con un pico maximo de 6 en el
mes de agosto. Este patron de distribucién se encuentra ligeramente desplazado
hacia la derecha respecto al patrén del estudio, en que el pico maximo se produjo

en junio (ver figura 57).
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Figura 57. Distribucién de los casos de listeriosis en Asturias por mes de
notificacién. Periodo 2001-2007
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5.5.7 Madrid

En la CCAA de Madrid los casos aparecieron a lo largo de todo el afio. La mayor
concentracion se produjo en los meses de septiembre a diciembre, con un pico
maximo de 11 casos en diciembre. Este patrén de distribucion se encuentra
ligeramente desplazado hacia la derecha respecto al global del estudio, en que la
mayor distribucién de casos correspondio a los meses de junio a septiembre (ver

figura 58).
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Figura 58. Distribucion de los casos de listeriosis en Madrid segun el mes de
notificacién. Periodo 2001-2007
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5.6 GRUPO CLINICO

De un total de 350 casos de listeriosis con la informacion disponible sobre el
grupo clinico, los individuos adultos ha representado el 79,4%, los neonatos el
14,9% vy las mujeres gestantes el 5,7%. Gestantes y neonatos han representado

uno de cada cinco casos declarados (figura 59).

En los adultos la listeriosis ha sido mas frecuente en hombres (68%) que en
mujeres (32%). En neonatos la incidencia ha sido practicamente la misma en
hombres (48,1%) que en mujeres (51,9%). Se ha observado una diferencia
estadisticamente significativa entre el numero total de hombres (61,1%) y el

numero total de mujeres (38,9%) (p<0,01)(tabla 49).
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Figura 59. Grupo clinico
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Tabla 49. Distribucion del porcentaje y numero de casos de listeriosis en funcion
de las variables grupo clinico y sexo

. Hombre Mujer
Gupo clinico
N % N %
Gestante 0 0% 20 100%
Neonato 25 48,1% 27 51,9%
Adulto 189 68,0% 89 32,0%
TOTAL 214 61,1% 136 38,9%

5.7 MANIFESTACIONES CLINICAS

La listeriosis puede manifestarse de forma clinicamente muy diversa segun se
expuesto en la Introduccién. En el presente estudio las expresiones clinicas mas
frecuentes han sido la meningitis y/o la sepsis, que afectaron a mas de la mitad
de los individuos (55,8%) y el cuadro febril (19,2%). Los cuadros de

gastroenteritis han sido escasos (ver tabla 50).
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Tabla 50. Distribucion del porcentaje y numero de casos de listeriosis en funcion
de la variable manifestacion clinica

Manifestacion clinica’ N Porcentaje
Meningitis 65 29,7%
Sepsis 54 24, 7%
Meningitis + Sepsis 3 1,4%
Cuadro febril 42 19,2%
Bacteriemia 19 8,7%
Encefalitis 0 meningoencefalitis 10 4,6%
Peritonitis 5 2,3%
Gastroenteritis 4 1,8%
Neumonia 2 0,9%
Otra 15 6,8%
TOTAL 219 100%

1. 61,5% de los casos de listeriosis incluidos en la base de datos

5.8 ENFERMEDAD DE BASE

De los 194 casos de listeriosis con informacion disponible de esta variable, 36 no
tenian ninguna enfermedad de base (18,6%), 72 tenian una enfermedad cronica
(37,1%), 52 una enfermedad inmunitaria o autoinmune (26,8%), y 34 una

enfermedad infecciosa (17,5%) (figura 60).

La enfermedad de base ha mostrado poseer una asociacion estadisticamente
significativa con las variables “Resultado clinico” y “Grupos de edad” (p<0,001).
Para la primera se ha observado que el 100% de los individuos con listeriosis sin
enfermedades de base se ha curado. La curacion ha oscilado entre el 66% vy el
85,3% cuando existia alguna enfermedad de base. De un total de 190 individuos
con informacién sobre enfermedad de base, el 20% murieron, el 77,9% tuvieron
una buena evolucion clinica con curacién, y el 2,1% fueron trasladados a otro

hospital (tabla 51). Para la variable grupos de edad se ha observado que el

177



colectivo mas afectado que no presentaba enfermedad de base ha sido el de los

neonatos (55,6%), y el mas afectado con patologias de base ha sido el de los

mayores de 60 afnos (59-71%). Los neonatos representaron el 17% de los casos

y los mayores de 60 afos el 60,8% (ver tabla 51).

Figura 60. Enfermedad de base
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Tabla 51. Distribucidn del numero de casos de listeriosis segun enfermedad de

base y resultado clinico

Enfermedad de

Resultado clinico

base Exitus Curacién Traslado Total
Sin enfermedad 0 34 0 34
E. inmunitaria 17 33 0 50
E. crbnica 17 52 3 72
E. infecciosa 4 29 1 34
TOTAL 38 148 4 190

178




Tabla 52. Distribucién del numero de casos de listeriosis segun

base y grupos de edad

enfermedad de

Enfermedad Grupos de edad

de base Neonatos 1-59 afios >60 afos Total
Sin enfermedad 20 10 6 36
E. inmunitaria 0 15 37 52
E. crénica 5 12 55 72
E. infecciosa 8 6 20 34
TOTAL 33 43 118 194

5.9 RESULTADO CLIiNICO

De un total de 277 casos de listeriosis con informacién disponible sobre el

resultado clinico, 59 fallecieron (letalidad del 21,3%), 209 curaron (75,5%) y 9

fueron trasladados a otros hospitales (3,2%). La letalidad fue mas elevada entre

adultos no gestantes (24,4%), que entre los neonatos (12,8%) y las gestantes

(0%) (tabla 53).

Tabla 53. Resultado clinico de los individuos con listeriosis respecto al grupo

clinico
Resultado clinico
Grupo clinico Curacion Exitus
Total
N (%) N y letalidad (%) | 1rastado
Neonato 41 (87,2%) 6 (12,8%) 0 47
Gestante 13 (100%) 0 (0%) 0 13
Adulto 155 (71,4%) 53 (24,4%) 9 217
TOTAL 209 (75,5%) 59 (21,3%) 9 277
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5.10 TRATAMIENTO

De los 47 casos de listeriosis con informacion disponible sobre el tratamiento, uno
no recibi6 ninguno (2,1%), 13 recibieron penicilina (27,7%), 15
ampicilina+gentamicina (31,9%), 4 mas de dos antibidticos (8,5%), y 14 otros

tratamientos (29,8%) (figura 61).

Aunque no se han observado diferencias estadisticamente significativas, el
tratamiento combinado con ampicilina+gentamicina curé a un mayor porcentaje
de casos (86,7%), que el exclusivo con ampicilina (38,5%). El unico caso que no
recibio tratamiento, fallecié (tabla 54). Tampoco se han observado diferencias
estadisticamente significativas entre la enfermedad de base y el resultado. La
combinacion terapéutica de ampicilina+gentamicina fue la mas utilizada en casos
sin enfermedad de base (50%) (ver tabla 55). No se han observado diferencias
estadisticamente significativas al relacionar las tres variables: Tratamiento,

Resultado y Enfermedad de base.

Figura 61. Tratamiento
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Tabla 54. Resultado clinico de los casos de listeriosis segun el tratamiento
recibido

Resultado clinico

Tratamiento Exitus Curacién Traslado Total
Ninguno 1 0 0 1
Polimedicacion 0 4 0 4
Ampicilina 7 5 1 13
Gomtamiona | 2 13 0 18
Otro 5 9 0 14
TOTAL 15 31 1 47

Tabla 55. Tratamiento recibido por los casos de listeriosis segun la enfermedad
de base

Tratamiento

Enfermedad Polimedi Ambicilings Total
de base Ninguno | o 'medl* | Ampicilina | 2MPIctiina Otro

cacion Gentamicina
Sin
enfermedad 0 1 1 4 2 8
E. 1 0 4 4 9 18
inmunitaria
E. crénica 0 3 4 5 2 14
E. infecciosa 0 0 1 0 0 1
TOTAL 1 4 10 13 13 41

5.11 DIAS DE HOSPITALIZACION
De un total de 213 casos de listeriosis con informacién sobre la variable, los
periodos de hospitalizacién fueron entre 1 a 14 dias para 90 pacientes (42,3%),

entre 15 a 28 dias para 75 (35,2%) y mas de 28 dias para 48 (22,5%) (figura 62).

No se han observado diferencias estadisticamente significativas entre las

variables dias de hospitalizacion y resultado clinico, ni entre las variables
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enfermedad de base y dias de hospitalizacion. Al combinar las tres variables
(Dias de hospitalizacion, Enfermedad de Base y Resultado) se ha observado que
a medida que se incrementa el periodo de hospitalizacién, aumenta el porcentaje
de casos curados (tabla 56); no obstante, estos resultados carecen de
significacion estadistica. El 100% de los casos que no presentan enfermedad de

base se han curado.

Tabla 56. Resultado clinico de los casos de listeriosis respecto a los dias de
hospitalizacion y a sus enfermedades de base

Enfermedad Dias de Resultado clinico Total
de base hospital Exitus | Curacién | Traslado | (100%)
1-14 dias 19 (100%) 19
Sin 15-28 dias 8 (100%) 8
enfermedad > 28 dias 2 (100%) 2
TOTAL 29 (100%) 29
114 dias | 4 (50%) | 4 (50%) 8
e | 16-28dias | 2(18,2%) | 9 (818) 11
>28dias | 1(14,3%) | 6 (85,7%) 7
TOTAL | 7 (26,9%) | 19 (73,1%) 26
114 dias | 5 (29,4%) | 10 (58,8%) | 2 (11,8%) 17
o 1528 dias | 4 (16%) | 20 (80%) | 1 (4%) 25
E. crbnica ;
>28dias | 2 (15.4%) | 11 (84,6%) 13
TOTAL | 11 (20%) | 41 (74,5%) | 3 (5,5%) 55
114 dias | 1(8,3%) | 10 (83,3%) | 1 (8,3%) 12
c e, | 15-28dias | 1(125%) | 7 (87.5%) 8
>28dias | 1(14,3%) | 6 (85,7%) 7
TOTAL | 3 (11,1%) | 23 (85,2%) | 1 (3,7%) 27
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Figura 62. Dias de hospitalizacion
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5.12 VARIABLES MICROBIOLOGICAS

Segun se ha comentado en la Introduccién, los aislamientos de L.
monocytogenes se realizan a partir de una muestra biolégica y luego se
determina el serotipo. En el presente estudio se han podido recoger los valores
de estas dos variables de forma individualizada para 91 y 75 casos de listeriosis,

respectivamente.

5.12.1 Serotipo

El serotipo mas frecuente ha sido el 4b (66,7%), seguido del 1/2a (18,7%) y del

1/2b (12%) (tabla 57).
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Tabla 57. Distribucién del porcentaje y numero de casos de listeriosis segun el
serotipo de L. monocytogenes

Serotipo N Porcentaje
1/2a 14 18,7%
1/2b 9 12,0%
4b 50 66,7%
1/2¢ 1 1,3%
4d 1 1,3%
TOTAL 75 100%

5.12.2 Tipo de muestra

La gran mayoria de los aislamientos (93,4%) se realizé6 en muestra de sangre y/o

liquido cefalorraquideo (LCR) (tabla 58).

Tabla 58. Distribucién del porcentaje y numero de casos de listeriosis segun el

tipo de muestra

Tipo de muestra N Porcentaje
Sangre 64 70,3%
LCR 12 13,2%
Sangre + LCR 9 9,9%
Drenaje 1 1,1%
Otro 5 5,5%
TOTAL 91 100%
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6. DISCUSION



6.1 CASOS DECLARADOS Y TASAS DE INCIDENCIA

Como ya se ha dicho anteriormente, en Espania la listeriosis es una enfermedad
de declaraciéon voluntaria no incluida en el sistema de enfermedades de
declaracion obligatoria (EDO). Los casos son declarados de forma voluntaria por
los hospitales al sistema de informacién microbiolégica (SIM) del Centro Nacional
de Epidemiologia y/o al sistema de notificacion de la respectiva comunidad
auténoma. De este modo los casos notificados al SIM son presentados como los
casos oficialmente ocurridos en Espafa, y lo mismo sucede con los casos
declarados en cada comunidad auténoma. Sin embargo los casos de listeriosis
declarados en el registro nacional y en el registro autonédmico no suelen ser
coincidentes, y al efectuar el sumatorio de los casos notificados en las diferentes

CCAA se excede claramente el numero de casos declarados al SIM (tabla 33).

Este fendbmeno también puede apreciarse en el presente estudio, pues el numero
de casos declarados en las 12 CCAA incluidas ha sido muy superior al numero
de casos declarados al SIM. Al comparar las tasas de incidencia se aprecia que
la tasa de incidencia oficialmente reconocida en Espafia para el periodo 2001-

2007, ha sido 3,5 veces inferior a la tasa de incidencia del estudio (tabla 59).

La tasa de incidencia europea se situa en 0,3 casos por 100.000 habitantes; la
declarada por Espafia (0,16) representa una de las mas pequefias de Europa,
solamente comparable con paises de la antigua Europa del Este: Hungria,
Eslovenia, Eslovaquia, Letonia, Lituania y Polonia. Por otro lado, los paises de
nuestro entorno presentan tasas de incidencia mas elevadas, en torno a 0,4 -0,6

casos por 100.000 habitantes (grafico 7)'%°.
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Tabla 59. Casos y tasas de incidencia de la listeriosis en Espafia, segun los datos
oficiales (SIM) y los recogidos en el presente estudio, para el periodo 2001-2007

SIM Presente estudio

Afio Numero Tasa de Numero Tasa de

de casos | incidencia de casos incidencia

2001 57 0,14 147 0,49
2002 49 0,12 112 0,36
2003 52 0,12 155 0,50
2004 100 0,23 224 0,71
2005 68 0,20 199 0,62
2006 78 0,17 209 0,64
2007 81 0,18 196 0,59
TOTAL 485 0,16 1242 0,56

La tasa de incidencia calculada en el presente estudio ha sido de 0,56 casos por
100.000 habitantes y afio, similar a la de paises de nuestro entorno como
Bélgica, Francia o Alemania. Especialmente significativo fue el caso de Alemania
que en el aino 2001 modificé su sistema de notificacidon pasando de voluntario a
obligatorio™*; en este pais, a partir de 2001 el nimero de casos aumentd
espectacularmente, pasando de 33 casos en 2000 (con una tasa de incidencia
inferior a la espafiola) a 216 casos en 2001, hasta alcanzar los 510 casos en
2005, situando su incidencia entre 0,4 y 0,6 por 100.000 habitantes (tablas 24 y
25). Es muy posible que si en Espafia la listeriosis fuera una enfermedad de
declaracion obligatoria, se produjera una situacién similar a la sucedida en
Alemania.

Segun un informe publicado en 2008 en Eurosurveillance™’

, referido al periodo
1999-2006, la listeriosis presenta una tendencia ascendente en Europa. Asi, se
han producido incrementos estadisticamente significativos en Alemania, Holanda,

Reino Unido, Irlanda, Lituania y Espafa (figura 63 y tabla 60). En Alemania este
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incremento se ha producido como consecuencia del cambio en el sistema de
notificacion (de voluntario a obligatorio a partir de 2001), y en Lituania e Irlanda
su pequeno tamafo poblacional ha modificado sustancialmente sus tasas de
incidencia (ver tabla 60). En Espafa unicamente se declararon (de forma
voluntaria) 32 y 35 casos en los afnos 1999 y 2000, lo que sin duda ha intervenido

en la configuracion de una tendencia ascendente.

Tabla 60. Numero de casos declarados en algunos paises europeos, para el
periodo 1999-2006"%’

Pais 2006 2005 2004 2003 2002 2001 2000 1999
Alemania | 508 510 296 256 240 216 33 31
Holanda 64 96 55 52 32 16
Reino 208 223 232 255 158 156 115 116
Unido

Irlanda 7 11 11 6 6 7 7
Lituania 4 2 2 1
Espafia 78 68 100 52 49 57 35 32
Union 1583 | 1424 | 1264 | 1.070 | 909 872 586 667
Europea

La listeriosis se halla en aumento en Europa y en Espafa, tendencia también
apreciada en el presente estudio, aunque hemos detectado una diferencia de

enorme magnitud entre los datos oficiales y los aportados (ver tabla 59)

188




srafico 7. Tasa de incidencia de la listeriosis en paises europeos para el periodo

'004-2007 por 100.000 habitantes y afio’®’
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Por CCAA la incidencia ha sido superior a la global del estudio (0,56) en las
siguientes CCAA: Cataluina, Galicia, Navarra y Pais Vasco; en cambio, ha sido
inferior en Andalucia, Canarias, Extremadura, Madrid, La Rioja y Melilla. La
incidencia ha sido inferior en los primeros afios y superior en los afios finales, en

Aragén y Asturias.

Aunque el patrén evolutivo muestra una tendencia ascendente en la mayoria de
CCAA (excepto Madrid que tiene un patron descendente y en las CCAA de
Extremadura, Navarra y La Rioja, que se carece de significacion estadistica) (ver
tabla 40), en algunas CCAA (Asturias y Catalufia) el incremento se debe
fundamentalmente a la mejora de los mecanismos de notificacion (efecto

vigilancia).
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En ninguno de los brotes alimentarios de listeriosis ocurridos en Espafia se ha
podido determinar el alimento implicado, mientras que en el resto de Europa esta
situacion no suele producirse (tabla 30). Sin duda, es necesario mejorar los
medios y mecanismos de vigilancia epidemiolégica que permitan no solamente la
investigacion de los brotes alimentarios, sino conocer los factores de riesgo que
originan su aparicion y desarrollo, y conocer con mas detalle su distribucion, su

frecuencia y tendencia en la poblacion'””.

6.2 DATOS EPIDEMIOLOGICOS

La informacién recogida no sido uniforme, ya que cada comunidad auténoma
dispone de datos diferentes. Asi para una misma variable la informacién recogida
es escasa en algunas autonomias mientras que en otras se dispone del 100% de

la informacion para la misma.

Sin una buena informacién epidemioldgica de la listeriosis es muy dificil conseguir
la prevencion y el control de esta enfermedad. Los datos que se presentan en
este estudio son una aproximacion a la situacion de la listeriosis en nuestro pais.
Esta limitacidn podria corregirse si fuera incluida en el sistema de enfermedades

de declaracion obligatorias (EDO).

6.2.1 Edad

La edad fue recogida en el 100% de los casos de 5 CCAA: Aragon, Asturias,
Extremadura, Galicia y La Rioja. Para estas CCAA los grupos con mayores
porcentajes de distribucion han sido los mayores de 60 anos (60%) y los de

menos de 1 afio (17,04%). Para el conjunto de datos de las CCAA, los mayores
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de 60 afios han representado como minimo el 55%, los de 50 o mas afios entre el
65% y el 77%, y los neonatos, con una distribucion desigual, entre el 3% en
Extremadura y el 25% en Galicia (tabla 39). Esta distribucion, muy probablemente
se debe a que con la edad enseguida se consigue una inmunidad efectiva frente
a la enfermedad, que dura casi toda la vida y se pierde en la vejez por un proceso

de inmunosenescencia.

Al calcular la tasa de incidencia por grupo de edad, el valor mas elevado ha
correspondido al grupo 0-4 afios (1,36 casos por 100.000 habitantes y afio),
seguido del de >60 afos (0,99 casos por 100.000 habitantes). Para algunas
CCAA (Aragon, Navarra y Catalufia) las diferencias entre estos dos grupos ha

sido minima (ver tabla 46).

En Europa para el afio 2006 la distribucion de los casos por grupos de edad ha
sido diferente de la aqui presentada. Asi, se observa que el grupo mayoritario fue
el mayores de 65 afos (900 casos, 60%), seguido de los grupos de 45 a 64 afios
(400 casos, 27%), 25-44 anos (200 casos, 13,5%) y 0-4 anos (100 casos, 7%).
En cambio, en el presente estudio, el grupo de 0-4 anos ha ocupado el segundo
puesto en el numero de casos (figura 64) y el segundo en cuanto a tasa de
incidencia (0,4 casos por 100.000 habitantes), por detras del grupo de mayores

de 65 afos (1,1 casos por 100.000 habitantes) (figura 65).
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Figur%764. Numero de casos de listeriosis por grupo de edad. Union Europea,
2006
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Figur%765. Tasa de incidencia de listeriosis por grupo de edad. Unién Europea,
2006
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La tasa de incidencia en los mayores de 65 afios ha sido similar entre Europa y el
presente estudio, pero no asi la tasa de incidencia en el grupo 0-4 anos (1,36
casos por 100.000 habitantes en el estudio y 0,4 en Europa). La diferencia entre
la notificacion de casos en Europa y en el estudio podria deberse a una mayor

presencia y deteccion de los casos de listeriosis neonatal en Espafia.

La distribucion del numero de casos de listeriosis segun grupos de edad en las
diferentes CCAA ha seguido un patron muy similar en todas ellas. El grupo
mayoritario ha sido el de mayores de 60 afos, seguido del de 0-4 afos.

Unicamente en el Pais Vasco ambos grupos han presentado porcentajes
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similares, pero al tratarse de una cobertura del 20% los resultados podrian estar
sesgados (ver figuras 34,36,38,40,42,44,46,48 y 50). Sin embargo, al calcular las
tasas de incidencia la distribucion obtenida ha sido heterogénea. Asi, para Galicia
y Pais Vasco la incidencia en el grupo 0-4 anos ha sido la mas relevante (ver
figuras 41 y 49); en Asturias la incidencia en el grupo 0-4 afios ha sido mayor que
en el grupo >60 anos (ver figura 37); en Aragdén, Navarra y CataluAia ambos
grupos han mostrada la misma incidencia (figuras 35,45 y 47); en Extremadura y
Madrid la incidencia en el grupo 0-4 afios ha sido minoritaria (figuras 39 y 51), y

en La Rioja la incidencia en el grupo 0-4 anos ha sido nula (figura 43).

6.2.2 Sexo

La distribucion de los casos de listeriosis por sexo fue recogida en el 100% de los
casos en 8 CCAA: Andalucia, Aragén, Asturias, Canarias, Catalufa,
Extremadura, Galicia y La Rioja. La distribucion global hombre:mujer fue 3:2. El
mayor porcentaje de hombres correspondié a Asturias, con un 71,05% y el menor
a La Rioja con un 44,44%. El porcentaje de hombres alcanzé el 60% en todas las
CCAA excepto La Rioja, Navarra y Pais Vasco, si bien en este ultimo caso la

cobertura fue muy pequefia (tabla 47).

La listeriosis es una enfermedad que aparece mas frecuentemente en hombres y
en personas mayores. Asi, de acuerdo con los ultimos datos disponibles en
Europa (2006)™’, la listeriosis es mas frecuentes en hombres (54%) y en
personas mayores de 65 afnos (56%). En un estudio hospitalario realizado en

Barcelona (periodo 1991-2005)""® los resultados fueron similares: el 66,4% fueron
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hombres y el 33,6% mujeres, la edad media de los casos fue de 61,1 afios

(desviacion estandar 16,2).

6.2.3 Estacionalidad

La distribucidn de los casos de listeriosis por mes de notificacién fue recogida en
el 100% de los casos en 5 CCAA: Aragon, Extremadura, Galicia, Navarra y La
Rioja. Los casos de listeriosis aparecieron a lo largo de todo el afo, si bien fueron
mas frecuentes entre mayo y septiembre. El mes con mas casos notificados fue

junio (ver tabla 48).

Esta situacion difiere de la distribucion en Europa en los afios 2005 y 2006, pues
en esta el mayor numero de casos aparecieron entre noviembre y diciembre en

2006, y en enero y entre agosto y octubre en 2005 (ver figura 66)"’.

Por CCAA la estacionalidad es dificil de establecer ya que los efectivos han sido
limitados para el periodo de estudio. Sin embargo, para Galicia se ha podido
observar la estacionalidad, que se corresponde con la del estudio, posiblemente
debido a que los casos notificados en Galicia representan el 40% de los incluidos

en el estudio.
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Figura 66. Distribucion estacional de casos de listeriosis en la Unién Europea en
2005 y 2006™’
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6.2.4 Grupo clinico

Los individuos que presentan listeriosis han sido clasificados en tres grupos:
adultos (con el 79,4% de los casos), neonatos (14,9%) y gestantes (5,7%) (figura
58). Porcentajes similares se han observado en el estudio de listeriosis realizado
en Barcelona entre 1990-2000 (adultos no gestantes 78,4%, y casos perinatales
20,6%)'"°. En el estudio de la listeriosis en Andalucia entre 2001-2008 (estudio

Lisand)'®*

el porcentaje de gestantes fue del 6,9%.

El colectivo de gestantes y neonatos representa en su conjunto un porcentaje
nada despreciable del 20,6% de los casos del presente estudio. Estos grupos se
hallan especialmente protegidos en algunos paises y son objeto de control por
parte de las autoridades sanitarias, desarrollando en ellos labores de promocion y

educacion sanitarias®® (ver anexo 4).

La letalidad ha alcanzado el 21,3% de los casos, siendo el doble en los adultos

respecto a neonatos. No ha habido defunciones en las gestantes (ver tabla 53).
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6.2.5 Manifestaciones clinicas

Los datos obtenidos en este estudio (tabla 40) concuerdan con las
manifestaciones clinicas mas frecuentes en las Islas Canarias para el periodo
1998-2007: meningitis en el 45% de los casos y sepsis en el 17% (62% en
total)'*®. Sin embargo, difieren de los Catalufia durante el periodo 2001-2007: las
manifestaciones mas frecuentes fueron la bacteriemia-sepsis (61,5%) y la
meningoencefalitis (35,9%)'*°. Los datos del estudio Lisand (Andalucia 2001-
2008) también difieren de los datos de la tabla 45: las mas frecuentes fueron la

infeccion del SNC (49,4%) y la bacteriemia (33,7%)'%.

Esta disidencia se debe a que la informacion recogida por cada comunidad no es
homogénea y al hecho de que la listeriosis se puede manifestar de multiples
formas, motivos por los cuales la recogida de informacion de esta variable
deberia ser mas cuidadosa y no limitarse a las grandes clasificaciones de

sintomas como aparecen en las publicaciones anteriormente citadas.

6.2.6 Enfermedad de base
Los resultados del presente estudio (figura 59) concuerdan con los del analisis de
la listeriosis en Barcelona: un 13,8% de los individuos estaban sanos y un 27,5%

tenian patologia crénica previa'’>.

La letalidad fue del 20%, y como era de
esperar la letalidad mas baja se produjo en los que no tenian ninguna

enfermedad de base (ver tabla 51).

Estos datos corraboran la situacion de que la listeriosis es mas frecuentes en los

grupos de riesgo que en personas sanas

197



6.2.7 Tratamiento

Los resultados del presente estudio deben ser tomados con cautela ya que el
numero de casos incluido es limitado (47). Contrariamente a lo que cabria
esperar no se han observado diferencias estadisticamente significativas respecto
al resultado clinico ni la enfermedad de base, aunque si se ha visto que el
tratamiento combinado de ampicilina+gentamicina curé a un mayor porcentaje de

casos (86,7%).

Esta variable deberia ser recogida con mayor exhaustividad en posteriores

estudios.

6.2.8 Dias de hospitalizacion

La hospitalizacion media fue de 21 dias. Aunque no existen diferencias
estadisticamente significativas se observdé un mayor porcentaje de curacion
cuando aumenta el periodo de hospitalizacion, cosa que es perfectamente

plausible para una enfermedad grave como la listeriosis.

6.2.9 Serotipo

Los datos presentados en este estudio (tabla 57) son concordantes con los
serotipos identificados en la comunidad foral de Navarra para el periodo 1995-
2005, siendo los mas frecuentes el 4b (75,8%) y el 1/2a (18,2%)'®. Asimismo en
el estudio Lisand (2001-2008) de un total de 55 cepas aisladas de L.
monocytogenes, 8 corresponden al serotipo 1/2a (14,5%), 10 corresponden al

serotipo 1/2b (18,2%) y 37 corresponden al serotipo 4b (67,3%)'°°.
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Parece razonable pensar que el serotipado no variaria sustancialmente si se
dispusiera de una mayor cobertura en la informacion recogida sobre esta
variable. El serotipado de las muestras clinicas deberia realizarse en todos los
casos para poder realizar el estudio comparativo de las cepas aisladas en los
alimentos y poder determinar la fuente de infeccidn de las toxiinfecciones

alimentarias.

6.2.10 Tipo de muestra

Los datos presentados en este estudio (ver tabla 58) concuerdan con los
aislamientos de L. monocytogenes realizados en la CCAA de Catalufia para el
periodo 2001-2007: 63,6% de los cultivos obtenidos en sangre y 33,2% en
LCR™®. Asimismo en el estudio Lisand (2001-2008), de un total de 74 muestras
analizadas, 42 fueron muestras de sangre (56,8%), 19 muestras de LCR (25,7%)

y 3 muestras de sangre + LCR (4,1%)'®*,

6.3 SEGURIDAD ALIMENTARIA

La seguridad alimentaria tiene como objetivos fundamentales proteger la salud
del consumidor y garantizar que los alimentos son seguros en sus condiciones
habituales de uso. El operador econdmico es el responsable de garantizar la
seguridad de los alimentos a lo largo de toda la cadena alimentaria, mediante un
sistema de autocontrol basado en el sistema de Analisis de Peligros y Puntos de
Control Criticos (APPCC) o en las Guias de Practicas Correctas de Higiene
(GPCH)'®, y la administracion sanitaria es la responsable de garantizar la salud

de los consumidores, actuando mediante el proceso de analisis del riesgo'®°.
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En Espafia, cuando un alimento puede suponer un riesgo para la salud se
produce una alerta alimentaria y se activa el Sistema Coordinado de Intercambio
Rapido de Informacion (SCIRI)'®". Este sistema tiene forma de red y actua con
las finalidades de retirar del mercado los alimentos que puedan suponer un riesgo

para la salud, y proteger la salud del consumidor.

A partir de las memorias de actuaciones del SCIRI, publicadas por la Agencia

Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN)'"%78¢

, organismo
encargado de la gestion del SCIRI, se observa que L. monocytogenes es uno de
los principales peligros microbiolégicos que generan una alerta alimentaria (ver

tabla 61).

Las diferentes administraciones sanitarias disponen de programas de vigilancia
microbiolégica de los alimentos. A modo de ejemplo, en la ciudad de Barcelona, a
través del Programa de Investigacion de la Calidad Sanitaria de los Alimentos
(IQSA) en el periodo 2001-2007 se recogieron un total de 1.282 muestras de
alimentos'®>'®!. Durante este periodo se detecté presencia de L. monocytogenes
en un porcentaje significativo (5,85%), aunque el porcentaje de disconformidades

(alimentos capaces de producir la infeccion) es pequeio (0,62%) (ver tabla 62).

Tabla 61. Alertas alimentarias de origen microbiologico

. Listeria monocytogenes Total
Aino
N % N %
2009 3 8% 38 100%
2008 7 11% 62 100%
2007 4 6% 63 100%
TOTAL 14 9% 163 100%

Fuente: Memorias anuales de actuaciones del SCIRI (afios 2007, 2008 y 2009) ™%
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Tabla 62. Presencia de L. monocytogenes en los alimentos. Barcelona ciudad.
Periodo 2001-2007"%>""

Grupo de alimentos Total Presencia Disconformidad
(>0 ufc/g) (>100 ufc/g)
Productos carnicos 46 (100%) 7 (15,22%) 0 (0%)
Er:g‘r’;fttgfla de | 176 (100%) | 24 (13.64%) 0 (0%)
Patés 125 (100%) 7 (5,60%) 0 (0%)
Quesos 181 (100%) 1 (0,55%) 1 (0,55%)
Pescado ahumado 137 (100%) | 16 (11,68%) 4 (2,92%)
Pasteleria rellena 114 (100%) 2 (1,75%) 0 (0%)
Ensaladas 40 (100%) 5(12,50%) 0 (0%)
Comidas preparadas 405 (100%) 13 (3,21%) 3(0,74%)
Semillas germinadas 10 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
Hortalizas 48 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
1.282 75 8

TOTAL (100%) (5,85%) (0,62%)

Por otro lado, varias publicaciones han permitido conocer diversos alimentos
implicados en la diseminacion de listeria: chorizo'®, alimentos frescos vy

procesados'®.

Los alimentos son una importante via de entrada de L. monocytogenes en el
organismo y por tanto todos los actores implicados en la seguridad de los
alimentos (operador econdmico, administracion sanitaria y consumidor) deben
participar activamente y colaborar para mantener este peligro microbiolégico bajo

control.
La inclusion de la listeriosis en el sistema EDO permitiria conocer la realidad de la

enfermedad en Espafa y contribuiria a justificar e impulsar las medidas de

seguridad alimentaria.
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6.4 METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Como se ha comentado, en Espafia la listeriosis no es objeto de vigilancia
epidemioldgica, de manera que la informacion epidemiolégica recogida de esta
enfermedad es escasa y el numero de casos de listeriosis declarados es inferior
al numero de casos que realmente enferman. Por consiguiente, realizar un
estudio de la listeriosis humana en Espafa es pertinente si se pretende describir
la distribucion, la frecuencia y la tendencia de esta enfermedad en la poblacion e
identificar los factores de riesgo que intervienen en la aparicién y desarrollo de la

misma130‘177.

El disefio de un estudio descriptivo y retrospectivo con una recogida de datos a
nivel autondmico se consideré como la opcion mas factible, ya que las CCAA son
competentes en la prevencion y control de las enfermedades transmisibles. De
este modo se requirid la participacion voluntaria de todos los servicios de
vigilancia epidemiologica de las CCAA, y en este sentido las CCAA de Aragon,
Extremadura, Galicia, La Rioja, Melilla y Navarra respondieron afirmativamente

aportando informacién no publicada.

La informacion proporcionada por las CCAA no fue homogénea ya que la
listeriosis no es una enfermedad de declaracién obligatoria y por tanto no existe
una ficha epidemioldégica nacional de recogida de datos. Sin embargo todas
aportaron como minimo las siguientes variables: afio de declaracion, edad del

paciente y sexo del paciente.
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Las CCAA antes mencionadas failitaron la informacion epidemioldgica bien a
través de la autocumplimentacion de una ficha epidemioldgica especificamente
disefiada para el estudio (ver anexo 1) o bien a través de una tabla Excel. La
ficha epidemiolégica se disefid a partir del modelo de fichas epidemioldgicas de
enfermedades transmisibles del Departamento de Salud de la Generalitat de
Catalufia, del cuestionario de casos expuestos de listeriosis de la Health
Protection Agency (Inglaterra y Gales) y de la ficha de notificacion de casos de

listeriosis del Instituto de Veille Sanitarie (Francia) (ver anexos 2y 3).

Para el resto de CCAA que pudieron incluirse en el estudio se realizd una
busqueda de informacion tanto formal (publicaciones cientificas y boletines
epidemioldgicos de las CCAA) como en Internet al consultar las paginas web
oficiales de las consejerias de salud de las diferentes CCAA. Este esfuerzo en la
busqueda de informacion era del todo imprescindible y necesario para solventar

la mayor dificultad de este estudio: la falta de informacién.

Aunque el estudio que aqui se presenta es metodolégicamente sencillo y no
permite establecer inferencias causales, creemos que era un paso imprescindible
para conocer de forma inicial la situacion y tendencia de la listeriosis en Espafia.
Tampoco conviene olvidar que sin la participacion desinteresada de
determinados responsables de los servicios de vigilancia epidemiolégica de las
CCAA, éste estudio no hubiera sido posible, lo que demuestra que con voluntad
de participacion, de colaboracion y cooperacién de diversas administraciones
sanitarias, se puede establecer un punto de partida para controlar esta

enfermedad.
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6.5. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

La mayor dificultad en la realizacion del presente trabajo ha sido la escasa y

desigual informacion disponible, a pesar del disefio de una ficha de recogida de

datos similar a las utilizadas en las enfermedades de declaracién obligatoria. La

metodologia utilizada se ha basado en un disefio descriptivo y un analisis

estadistico basico. Las limitaciones, que se hallan relacionadas con la no

inclusion de la listeriosis en el sistema EDO, son las siguientes:

* Falta de registros oficiales en la mayoria de las comunidades autonomas.

* Declaracién desigual de los casos de listeriosis en las diferentes comunidades
autonomas.

* Declaracion desigual de las variables epidemiolégicas de los casos de

listeriosis en las diferentes comunidades autébnomas.

El presente estudio facilita una vision o aproximacion inicial al problema de la
listeriosis en Espafa, que en el futuro debera ser analizado con disefios mas
potentes. Nuestra aportacion ha mostrado la debilidad e insuficiencia de la

informacion disponible sobre listeriosis en Espana.

En contrapartida, puede considerarse una fortaleza del estudio el notable

esfuerzo realizado en la busqueda y recopilacién de los datos:

« Obtencién de los datos disponibles de incidencia de la listeriosis en Espafia
por comunidades autbnomas.

« Obtencién de la tendencia de la incidencia de la listeriosis en Espafia para el
periodo 2001-2007.

« Obtencién de la distribucion de los casos de listeriosis por edad y sexo.
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« Obtencidén de la distribucién estacional de los casos de listeriosis.

« Obtencién de las principales variables epidemiolégicas: forma clinica,
manifestacion clinica, tratamiento, hospitalizacion y mortalidad.

« Obtencién de los serotipos mas habituales de L. monocytogenes en nuestro

medio.

Todo ello ha permitido conocer aspectos de indudable valor epidemiolégico.
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7. CONCLUSIONES



A partir de los resultados obtenidos puede concluirse que:

En Espafia la informacion epidemioldgica sobre Listeriosis ha sido escasa y
desigual entre comunidades auténomas.

La tasa de incidencia de listeriosis obtenida en Espafa puede considerarse
baja respecto a la declarada en los paises del entorno. Ello conlleva a afirmar
que el numero de casos declarados ha sido inferior al de los que muy
problamente se producen, pues existe infradeclaracion.

A partir de las cifras obtenidas puede afirmarse que la listeriosis aumenta en
Espafa, pues se ha detectado un incremento tanto del numero de casos
como de las tasas de incidencia.

En el periodo analizado, la tasa de incidencia de la listeriosis de Espafa ha
pasado de ser de las mas bajas de Europa a situarse en niveles parecidos a
los paises del entorno.

La investigacion epidemiologica de los brotes es deficiente ya que no se ha
podido establecer el alimento implicado en ninguno de los brotes declarados.
La listeriosis es una enfermedad poco conocida por la poblacidon ya que no
genera preocupacion ni ninguna demanda especifica, a pesar de la tipologia
de los grupos de riesgo implicados y de su elevada letalidad.

Por parte de la Autoridad Sanitaria la listeriosis no es considerada un
problema de salud publica, a pesar de que se trata de una enfermedad en
expansion o emergente.

La actual falta de vigilancia epidemiolégica de la listeriosis en Espafia no

permite ni la prevencién, ni un control eficaz de la misma.
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8. RECOMENDACIONES



Para mejorar la prevencion y control de la listeriosis en Espafa seria del todo

recomenfable adoptar las siguientes medidas.

* Incluir la listeriosis en el sistema de Enfermedades de Declaracién Obligatoria.

» Establecer sistemas de vigilancia epidemiolégica activa de la enfermedad.

* Realizar campafias de educacién sanitaria de la poblacion dirigidas a evitar el
consumo de alimentos con riesgo asociado de listeriosis, sobretodo a los
colectivos de riesgo.

* Fomentar el estudio del serotipado de las cepas de L. monocytogenes para
facilitar la investigacion epidemiolégica de los brotes.

» Fomentar la colaboracién entre las Comunidades Autonomas con objeto de la
realizacion de estudios epidemiolégicos extensos y completos.

* Impulsar las actuaciones de prevencion dirigidas sobretodo a los colectivos de
riesgo.

» Potenciar las medidas de control en los actores implicados en la seguridad
alimentaria.

» Considerar la listeriosis como una enfermedad emergente objeto de una

amplia vigilancia epidemioldgica.
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10. ANEXOS
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Anexo 1

Otro (especifficar):

intomas:
[] [
Sudor nocturno del embarazo Malestar del embarazo (fiebre, mialgia, fatiga)
Nauseas Vomitos Diarrea Dolor abdominal
Escalofriop Mialgia Dolor de espalda Dolor de cabeza
Rigidez dg-nueca——Ceonfusién Fiebre Otro-(espeeitficar)
L] L] L] L]
[ [] [] [] [] []
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ros casos asociados: i (especificar):
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EMWMMO: Si No No procede  Fecha:

yemana de gestacion (si procede):
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7 an%misién ¢rtical de la madre: Si No No procede
acido vivo é’i

“ratamiento antibiotico recibido (especificar):

‘echa de concl

Ood ood

oo o
Oooo o

Autor: Fernando Parrilla Valero. Agencia de Proteccion de la Salud.
Departament de Salut. Generalitat de Catalunya.
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Health

Protection
Anexo 2 Agency

In strict medical confidence Ref No I:“:“:‘

Listeria monocytogenes
Trawling Questionnaire

* Any information supplied will be treated as strictly confidential.

» Please tick boxes ([1), or write in the spaces () provided.

» Please use black or dark blue biro/pen.

+ Ifyou are answering on behalf of someone else, please remember that these
questions refer to the person that is/was ill and not yourself.

+  “No” and “Not sure” answers are as important as “Yes” answers. If you leave a
blank space we cannot interpret the intended answer.

Interviewee: Patient [ ] Proxy [ ] (relationship to patient)

Interviewer’s name Date of interview / /

SECTION 1. PERSONAL DETAILS

1.1 Forename (s): 1.2 Surname:
1.3 Address: 1.4 Postcode.
1.5 Daytime telephone number:
1.6 Gender: Male[ ] Female[ ]

1.7 Date of Birth: / / dd/mm/yy 1.8 Age years
1.9 Describe your ethnic background (please tick one):
White:

[ ] British [ ] Irish [] Other (please state)
Mixed.:

[ ] White/Black Caribbean [ ] White/Black African

[] White/Asian [] Other (please state)
Asian/Asian British:

[ ]Indian [ ] Pakistani [ ] Bangladeshi

[] Other (please state)
Black/Black British:

[ ] Caribbean [ | African [] Other (please state)

Chinese or other ethnic group:
[] Chinese [] Other (please state)

1.10 GP’s name:

1.11 Practice address:
1.12 Occupation (if currently unemployed, what was your most recent occupation; if
retired, what was Y our main occupation):
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1.13 Name and address of workplace/school/nursery/playgroup (as applicable):

SECTION 2. MEDICAL DETAILS

2.1  Did you have any acute or significant health problems in the month before your
illness?

Yes [ ] No [ ] Notsure [ ]

If yes, please describe

2.2 Did you have any other ongoing or long-standing medical conditions before your
Listeria infection (e.g. heart problems, diabetes etc)?

Yes [ ] No [ ] Notsure [ ]

If yes, please describe

2.3  Were you taking any medicine, either prescribed by your Doctor or bought from a
chemist etc, in the two weeks before your illness?

Yes [ ] No [ ] Notsure [ ]

If yes, please describe

2.4  Did you attend a health care facility (e.g. a hospital or a nursing home) in the 30
days before you became ill?

Yes [ ] No [ ] Notsure [ ]

If yes please give details: (place, dates, food eaten etc.)

Hospital/nursing home visit or treatment Date of Discharge
visit/treatment Date (if treated)
/ / / /
/ / / /

SECTION 3. CASE HISTORY

3.1  When did you start to feel unwell with Listeria? / / dd/mm/yy

3.2  Did you have any of the following symptoms (can tick more than one):

Yes No Yes No
Nausea [] [] Headache [] []
Vomiting [] [] Muscle aches [] []
Diarrhoea [] [] Joint aches [] []
Abdominal pain [] [] Backache [] []
Fever [] [] Neck stiffness [] []
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Chills [] [] Confusion [] []
Other [] []

If other please specify:

33 Are you still 11l with Listeria?  Yes [] No [] Not sure [_]

If no, how many days were you ill for? days
3.4  Were you admitted to hospital for this illness? Yes [ ] No [ ]
If yes, which hospital?
3.5  Date of admission / / Date of discharge / /
If exact dates are not known, how many days were you in hospital for? days

SECTION 4. TRAVEL HISTORY

4.1  Did you spend any nights outside the UK in the 30 DAYS before you became ill?

Yes [ ] No [] If YES, give details:
Country(ies) visited:
Dates of travel: departure / / return / /

Addresses of places stayed (e.g. towns, hotels, campsites etc):

4.2  Did you spend any nights away from home within the UK in the 30 DAY'S before
you became 1l1? (e.g: includes staying at friends/relatives, business trips etc)

Yes [] No []

Dates of travel: departure / / return / /

Addresses of places stayed : (eg: friend’s house, towns, hotels, campsites etc)

4.3 Did you go on any day trips within the UK in the 30 DAYS before you became ill?
(e.g. business/shopping trips etc)

Yes [] No []

Names and addresses of places visited (include post code if known or area e.g. Central
London)

SECTION 5. FOOD HABITS

5.1 Do you follow any particular diets or only eat certain types of food?

No [ ]
Yes - vegetarian []
Yes - vegan []
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Yes - Kosher

Yes - Halal

Yes - organic food
Yes - other

Lot

5.2 Do you avoid any of the following foods? (tick any that apply)

Soft/blue cheese

Pat¢

Raw fish (e.g. sushi)

Smoked fish (e.g: smoked salmon etc.)
Sliced uncooked meats (e.g: parma ham etc.)
Butter

Pre-cut/pre-packed fruits (e.g. fruit salad, melon)

L]

[]
[]
[]
[]
[]

SECTION 6. FOOD HISTORY

6.1  Did you eat any foods from any of the following in the 30 DAYS before you

started to feel il1?
No Yes

Coftee shop

Bakers shop

Sandwich bar

Pub

Canteen

Hospital canteen

Hospital snack bar

Burger bar

Pizza parlour

Fast food restaurants

Delicatessen

British restaurant

Ethnic restaurants

Reception/wake

Hotel

Mobile caterer

Airport

Railway station/train

Petrol station

Other

T
T

Date/location/brand etc.

SECTION 6. FOOD HISTORY - BEEF

6.2 Did you eat any of the following unheated/ready to eat beef items in the 30 DAYS

before you became il1?

No Yes
Cold cooked beef 1 [
Prepacked sliced beef 1 [

O O

Loose-sold sliced beef

Date/location/brand etc.
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Prepacked salt beef
Loose-sold salt beef
Prepacked pastrami
Loose-sold pastrami
Potted beef

Tongue

Brawn

Other

|
|

SECTION 6. FOOD HISTORY - PORK

6.3  Did you eat any of the following unheated/ready to eat pork items in the 30 DAYS
before you became il1?

Yes Date/location/brand etc.

Cold roast pork
Prepacked sliced ham
Loose-sold sliced ham
Prepacked smoked ham
Loose-sold smoked ham
Dry cured ham

Dry fermented sausages
Sausages

Frankfurter sausages
Sausage rolls

Pork pies

Scotch eggs

Liver sausage

Pat¢

Other

N I <
T [

SECTION 6. FOOD HISTORY - POULTRY

6.4  Did you eat any of the following unheated/ready to eat poultry items in the 30
DAYS before you became 1l1?

No Yes Date/location/brand etc.
Cold roast chicken ] [
Prepacked cooked chicken [ ] []
Prepacked sliced chicken [ ] []
Chicken sandwich meat [] []
Chicken pies 1 O
Cold roast turkey ] [
No Yes Date/location/brand etc.
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Prepacked cooked turkey [ ]
Prepacked sliced turkey []
]
[]

Goose liver pate (foie gras)
Duck liver pate (foie gras)
Other

Lo

SECTION 6. FOOD HISTORY - FISH & SEAFOOD

6.5  Did you eat any of the following unheated/ready to cook seafoods in the 30 DAYS
before you became il1?

Yes Date/location/brand etc.

Smoked salmon
Mackerel fillets
Smoked mackerel
Salmon paté/terrine
Smoked trout
Fish paté/paste
Jellied eels

Other fish

Cold seafood
Oysters

Prawns

Mussels
Squid/calamari
Mixed seafood
Other seafood

N I <
T [

SECTION 6. FOOD HISTORY - MILK & DAIRY

6.6  Did you drink or have in cereal any of the following milk products in the 30 DAYS
before you became il1?

No Yes Date/location/brand etc

Cows milk

Unpasteurised L] L]

Pasteurised [] ]

Sterilised/UHT 1 [

No Yes Date/location/brand etc

Goats milk

Unpasteurised

Pasteurised

Soya milk

Powdered milk
Flavoured milk
Other milk

N [
N [
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6.7  Did you eat any of the following dairy products in the 30 DAYS before you became
ill?
No Yes Date/location/brand etc

Cream ] [
Butter [] []
Dairy spread (e.g. Clover etc.) [] []
Home made ice cream L] U
Other dairy products [] []

SECTION 6. FOOD HISTORY - CHEESE

6.8  Did you eat any of the following types of cheese in the 30 DAY before you became
ill?

No Yes Yes
prepacked  sold loose  Date/location/brand etc
Cheddar 1 [ L]
Other hard cheese ] L] []
Blue cheese ] L] [ ]
Camembert [] L] []
Brie [ ] [] L]
Other soft cheese ] L] []
Cheese spread [] [ ] []
Goats cheese [] L] []
Goats soft cheese ] L] [ ]
Other cheese [] L] []

SECTION 6. FOOD HISTORY - SANDWICHES

6.9  Did you eat any sandwiches, rolls or filled baguettes that were bought or served
away from home in the 30 DAYS before you became il1?

Yes [ ] No [] IfYES did the sandwiches contain:

Yes No Don’t know
Butter |:| |:| |:|
Margarine L] [] []
6.10 If YES did you eat any of the following types of sandwich?
No Yes Yes
prepacked custom made Date/location/brand etc.
Ham |:| |:| |:|
Beef [] L] [ ]
Bacon/BLT 0 O []
Chicken 0 O [ ]
Turkey [] L] L]
Other meat [] ] []
Tuna sandwich [] [] []

230



Salmon sandwich
Prawn/other seafood
Egg mayonnaise
Other egg

Hard cheese

Brie

Other

I [
I [
I [

6.11 Did any of these sandwiches include any of the following extras?

Yes No
Cucumber ] []
Lettuce [] []
Onions [] []
Tomato [] []
Cress [] ]

SECTION 6. FOOD HISTORY - SALAD VEGETABLES & HERBS

6.12 Did you eat any of the following raw vegetables in the 30 DAYS before you became
ill?

No Yes Yes
prepacked sold loose Date/location/brand etc.
Basil 1 O L]
Bean sprouts L] L] L]
Broccoli [] [] []
Cabbage L] L] L]
Carrots [] ] ]
Cauliflower [] [] []
Coriander leaves [] [] ]
Courgettes L] L] L]
Cucumber [] [] []
Dill 1 O L]
Gherkins [] [] []
Lettuce ] ] ]
Mixed salad [] L] []
Mushrooms [] [] ]
Onions(any) [] [] L]
Parsley [] [] []
Peppers [ ] [] []
Radishes [] [ ] []
Spinach [] [] []
Tomatoes [] [] [ ]
Water cress [] [] ]
Other [] [] []

SECTION 6. FOOD HISTORY - FRUIT

6.13 Did you eat any of the following fresh fruit in the 30 DAY before you became il1?
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Precut melon
Other precut fruit

No Yes Date/location/brand etc.
Ready-to eat fruit salads L] L]
Precut apples L] []
Precut peaches/nectarines [ ] L]
Precut pineapple L] L]
Precut mango [] []
Strawberries [] []
Raspberries L] L]
1 O
1 [

SECTION 6. FOOD HISTORY - SHOPS

6.14 Have you bought any food from the following shops recently?
Yes Name/Branch/location

Aldi

Asda

Budgens

Co-op

Iceland

Kwiksave

Lidl

Marks & Spencer
Morrisons (Safeway)
Netto

Sainsbury
Somerfield

Spar

Tesco

Waitrose

Local butchers
Local bakers

Local green grocers
Local fish monger
Corner shop/mini mkt
Cheese shop
Chinese grocers
Indian grocers
Greek grocers
Ethnic grocers
Other(s)

T <
T

SECTION 6. FOOD HISTORY - BUYING HABITS

6.15  When you purchase food do you check the use by or sell by dates printed on the
food items?
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Always [] Sometimes  [_] Never [ ]

6.16 Have you ever purchased food that has been sold AFTER the use by or best before
date printed on the items?

6.17

6.18

6.19

Yes [ ] No []

Do you adhere to use by or best before dates on food you have purchased?
Always [] Sometimes  [_] Never [ ]
Do you check the dates on tinned foods before consumption?
Always [] Sometimes  [_] Never [ ]

How long do you keep loose meat products after purchasing from a butcher or

butcher/deli counter at a supermarket?

6.20

Never [ ] <3 days [] 3to6 days [] > 7 days []

In the last 30 DAYS have you eaten any food that was bought abroad?
(e.g. bought by yourself or given to you as a gift)

Yes [] No [ ]
If YES, please specify type of food and country of purchase

Thank you for completing this questionnaire

Would you mind if we contacted you at some point in the future for additional information,
should the need arise?

Yes [ ] No []

If you have any specific questions about this investigation either now or in the future
please call or write to:

lain Gillespie

Health Protection Agency Centre for Infections
61 Colindale Avenue

London NW9 5EQ

Tel. 020 8327 7486
Fax. 020 8327 7112
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Anexo 3

Médecin ou biologiste déclarant (tampon) Si notification par un biologiste

Nom : Nom du clinicien : Listériose 12217°01

Hopital/service

Adresse Hépital/service

. Important : cette maladie justifie une intervention

Téléphone Adresse urgentelocale, nationale ou internationale. Vous devez
la signaler par tout moyen approprié (téléphone,

Télécopie Téléphone télécopie,...) aumédacininspecteurdela DDASS avant
méme confirmation par le CNR ou envoi de cstte fiche.

Signature Télécopie

Caractéristiques du patient ou de la mére s'il s’agit d'un nouveau-né < 1 mois :

Inttiale dunom: L] Prénom : sexe: [IM [JF  Datede naissance (iimmiaaag): L1 1 1 1 1 1 |
Code d'anonymat : I T T YT T T T A | Datedelanotification: L1 1 1 1 1 1 1 |
(A établir par la DDASS)
Codedanonymat: L 1 1 Il 4 1 1+ JL ¢ 1 1 JL 1 1 1 | Datedelanotification: L1 1 1 | 1 1 1 1|
(A établir par la DDASS)
Caractéristiques du patient ou de la mére s’il s’agit d’'un nouveau-né < 1 mois :
Sexe: [Im IF Datedenaissance: L1 1 1 | 1 1 1 | Département du dormicile du patient: L_L_1__|
Evolution de la listériose au jour de la notification (Sauf mort in utero)
(En cas de forme materno-néonatale, I'évolution concerne le nouveau-né) Listériose
Décés : [T cui [T Non
" . Critéres de notification :
Si QUI, date : LI—I—LLI—I Isolement de Listeria monocytogenes
SiNON, évolution : [ | favorable | incertaine

Forme clinique :
[_] Non materno-néonatale (Adite (sauf femme enceinte) et enfant = 1 mois) ["] Matemo-néonatale (femme enceinte et nouveau-né < 1 mois)

Forme neuroméningée : Terme de la grossesse :
(présence de signes neurologiques ou isolement dans du L.C.R.)

Méningoencephalite :

(en semaine d'aménorrhés)

(coma, convulsions ou présence de signes neurologiques en foyen Nouveau-né né vivant, date de naissance : AT A Y T T |
Méningite isolée Sexe M IF
Bactériemie/Septicemie : ) Mort in-u date de I o T T
(hémoculture posttive et absence de signes neurologiques) Mortin-utero, date de I'expulsion :

_ o (avortement ou mort-néj
L Autres, preciser :

(absence de signes neurologiques, et isolement dans un prélévement
autre qu'hémoculture ou LCR)

Forme maternelle isolée (sans atteinte foetale ou néonatale immédiate)

Bactériologie
Date du premierprélévementposititaListeriamonocytogenes:[ [ R I T A |

Site(s) de prélevement(s) positif(s) :

Forme non materno-néonatale : 1 Hémoculture CJLeR [] Autre, préciser:
Forme matemo-néonatale :
Meére : "] Hemoculture [ Placenta ["] Autre, préciser:
Nouveau-né : .| Hémoculture L/ LCR. [ Autre, préciser:

Prodiuit d'avortement ou mort-né - ||

Patient
Pathologie(s) sous-jacente(s) : L Qui Non " Ne sait pas

Si oui, préciser :

Traitement(s) immunodépresseuris) : Qui Non Ne sait pas

Si oui, préciser :

Au moment de diagnostic de listériose, le patient était-il hospitalisé depuis plus de 10 jours ?

L] oui [ Non _| Ne sait pas. Si QUI, préciser la date d'hospitatisation L1111 1 1 1 |
et le motif :
Médecin ou biologiste déclarant (tampon) Si notification par un biologiste DDASS : signature et tampon
Nom : Nom du clinicien :

Hépital/service

Adresse Hopital/service
Téléphone Adresse
Signature Téléphone

Mealadie a déclaration cbligatoire (Art L 3113-1, R11-1, R11-2, R11-4, D11-1 du Code de la santé publiqus)
das - Droit d’accés et de rectification pendant 6 mois par le médecin déclarant floi du 6 janvier 1978) - Centralisation das informations & l'Institut ds veille sanitaire
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Anexo 4

Informacién provista por:

Asociacién de Enfermeras do Salud de la
Mujer, de Obstetricia y del Recién Nacido
(AWHONN, siglas en inglés)

La Listeriosis y el Embarazo:
5 Cudl es su Riesgo?

Fundacién Intemacional del Concejo de
Informacién Alimentaria (IFIC, siglas en inglés)

Departamento de Agricultura de los Estados

Unidos (USDA, siglas en inglés)
La manipulacién adecuada de los alimentos
le permitira tener un embarazo sano

Departamento de Salud y Servicios Humanos
de los Estados Unidos (DHHS, siglas en inglés)

Cuando usted estd embaraza-
da, es natural que se preocupe
por su salud y la del nifio que
espera. Es primordial para
salvaguardar la salud de la
madre embarazada y del nifo
el mantener una dieta sana,
beber abundantes liquidos y
tomar vitaminas prenatales.
La inocuidad alimentaria es
también muy importante. La
informacién en este folleto le
ayudard a tomar decisiones
correctas cuando deba selec-
cionar y preparar los alimen-
tos para usted y su familia.

En algunas ocasiones, lo que
comemos puede enfermarnos.
En efecto, los alimentos conta-
minados por bacterias dafi-
nas pueden causar enfer-
medades graves. Un dpo de
bacteria, Listeria monocytogenes,
puede ocasionar la enfer-
medad llamada listeriosis. Los
Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades
(CDC, siglas en inglés) calcu-
lan que cada afio 2,500 per-
sonas se enferman gravemente
con listeriosis en los Estados
Unidos. Una de cada cinco de
€538 PErsonas muere a conse-
cuencias de esta enfermedad.
La listeriosis puede ser particu-
larmente peligrosa para las
mujeres embarazadas y sus
bebés por nacer. Durante el
embarazo, la enfermedad,
trasmitida por alimentos conta-
minados con Listeria, puede
resultar en parto prematuro,
aborto, muerte del feto o
puede causar una enfermedad
grave en el recién nacido e
incluso su muerte debido a la
infeccién.

¢Qué es la Listeria?
Listeria es un tipo de bacteria
que se encuentra en todas
partes, en la tierra y el agua del
subsuelo y en las plantas. La
gente y los animales pueden
portar la Listeria en el cuerpo
sin enfermarse. A pesar de
estar tan generalizada, la mayo-
ria de infecciones en

humanos se producen por
haber comido alimentos conta-
minados.

La mayoria de la gente no
corre mayor riesgo de contraer
listeriosis. Sin embargo, hay
algunas personas que se con-
sideran "en riesgo” porque son
mis susceptibles a la listeriosis.
Ademds de las mujeres
embarazadas, los nifios por
nacer y los recién nacidos,
otros grupos "en riesgo”
incluyen los ancianos y las per-
sonas con el sistema
inmunoldgico debilitado por
los tratamientos para el cincer,
SIDA, diabetes, enfermedades
renales, etc. Estas personas "en
riesgo” pueden reducir conside-
rablemente las probabilidades
de enfermarse siguiendo cuida-
dosamente las medidas para
mantener los alimentos sanos.

¢Por qué la listeriosis es
especialmente peligrosa
para mi y mi bebé?

Los cambios hormonales
durante el embarazo producen
un efecto sobre el sistema
inmunoldgico de la madre que
la hacen mis susceptible a la
listeriosis. De acuerdo a los
Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades,
las mujeres embarazadas tienen
una probabilidad 20 veces
mayor que otros adultos sanos

de contraer listeriosis. De
hecho, aproximadamente un
tercio de los casos de listeriosis
ocurren durante el embarazo.
La listeriosis puede ser trasmiti-
da al feto a través de la placenta
atin cuando la madre no pre-
sente signos de la enfermedad.
Esto puede resultar en parto
prematuro, aborto, parto de
feto muerto, o problemas
graves de la salud del recién
nacido.

¢ Se puede trasmitir la
Listeria de la madre al
nino a través de la leche
materna?

Atin cuando existe la posibilidad
teorética de que la Listeria
monocytogenes se pueda trasmitir
a través de la leche materna,
esto nunca se ha podido com-
probar en la prictica.

¢ Coémo puedo saber si
sufro de listeriosis?

Dado que los sintomas de liste-
riosis pueden demorar unos
cuantos dias, o hasta semanas,
en aparecer y pueden ser muy
ligeros, quizi usted ni se dé
cuenta que tiene la enfermedad.
Es por esto que durante el
embarazo es muy importante
que se tomen todas las precau-
ciones encaminadas a mantener
los alimentos sanos.

La listeriosis puede producir
sintomas como los de la
influenza con inicio stbito de
fiebre, escalofrios, dolores mus-
culares, y, a veces, diarrea o
malestar estomacal. La
gravedad de los sintomas puede
variar pero si la infeccion llega
a comprometer el sistema
nervioso central, los sintomas
pueden incluir dolor de cabeza,
rigidez de nuca, confusion, pér-

dida de equilibrio o convul-
siones. Si usted presenta estos
sintomas, debe de consultar
con un médico. Una prueba de
laboratorio en sangre puede
determinar si sus sintomas se
deben a la listeriosis.

¢Cual es el tratamiento
para la listeriosis?
Durante el embarazo se pres-
criben antibiéticos para tratar
la listeriosis en la madre. En la
mayoria de casos, los antibiéti-
cos previenen, también, la
infeccion en el feto o en el
recién nacido. También se les
da antbidticos a los recién
naddos que nacen con listerio-
sis.

¢Qué puedo hacer para
prevenir la listeriosis?
El Servicio de Seguridad e
Inspeccion de los
Alimentos (FSIS, siglas
en inglés) del
Departamento de
Agricultura de los
Estados Unidos
(USDA, siglas en
inglés) y la
Administracién de
Alimentos y Drogas
(FDA, siglas en
inglés) ofrecen los
siguientes consejos
para las mujeres
embarazadas y todos
los consumidores
"en riesgo":

* No coma salchichas
"hot dog" , embutidos o
carnes de las fiambrerfas
salvo que estén reca-
lentados hasta el punto
de emitir vapor.

* No coma quesos blandos
como feta, Brie, Camembert,
quesos con vetas azules y
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quesos al estilo mexicano como
queso blanco fresco. Se puede
consumir, sin peligro, quesos
duros, semiduros como
mozarella, rebanadas de quesos
procesados pasteurizados y
productos pasteurizados para
untar, quUesos Cremosos y
requeson.

* No coma patés o productos
de carne, para untar, refrigera-
dos. Se pueden comer los patés
y los productos de carne para
untar enlatados o que han sido
procesados para conservarse
sin que se deterioren.

* No coma pescados ni
mariscos ahumados salvo que
sean ingredientes de un plato
cocido como guisos o estofa-
dos. Entre ejemplos de pesca-
dos ahumados se incluyen
salmén, trucha, pescado blan-
co, bacalao, auin y caballa que
generalmente llevan en la eti-
queta nombres como "estilo
nova", "lox", "kippered”, "ahu-
mado" o "charqui”. Estos
pescados se encuentran en la
seccion de alimentos refrigera-

Para mayor informacién:

Servicio de Inocuidad e Inspeccion
de los Alimentos

Linea de Informacicn sobre

Cames y Aves

1 800-535-4555

(en el area de Washington, DC
202/720-3333)

TTY: 1 800-256-7072 ( para personas
con problemas de audicion)
wwwfsis. usda.gov

Centros para el Control y Prevencion
de Enfermedades/ Linea de
Informacion sobre Enfermedades
Trasmitidas por los Alimentos (
grabacion disponible 24 horas)
1800-232-3228

www.cde govifoodsafety

Centros para Seguridad Alimentaria y
Nutricion Aplicada de la
Administracion de Alimentos y
Drogas de los Estados Unidos

1 888-SAFEFOOD

(1 888-723-3366)
www.cfsan.fda.gov

Portal para Informacion del Gobierno
scbre Inocuidad Alimentaria
www.foodsafety.gov

Alianza para la Educacion sobre la
Sequridad de los Alimentos
www.fightbac.org

Fundacion Intemacional del Concejo
de Informacion Alimentaria
http:/ific.org

dos o en la seccién de fiambre-
ria de los mercados o tiendas
de fiambres. Los pescados
enlatados como salmén o atGn
o los que son ahumados para
evitar su deterioro se pueden
comer sin peligro.

* No beba leche cruda sin
pasteurizar, ni coma alimentos
que contengan leche sin pas-
teurizar.

¢Qué pueden hacer los
consumidores para pre-
venir la listeriosis y man-
tener sus alimentos
sanos?

Debido a que la Listeria puede
crecer a las temperaturas de
refrigeracion de 40 °F o mds
bajas, el FSIS y el FDA acon-
sejan a todos los consumidores:
* Udlizar lo antes posible
todos los productos pere-
cederos que estén precocina-
dos o que vengan listos para
comer.

* Limpiar con frecuencia los
refrigeradores.

¢ Usar un termémetro para
refrigerador a fin de asegurarse
que éste mantiene una tempera-
tra de 40 °F o mis bajas.

Este folleto se preparo en colabo-
racion con:

La Asociacion de Enfermeras de
Salud de la Mujer, de Obstetricia y
del Recien Nacido (AWHONN)

AWHONN })

Awsociation of Women's Fealth,
Obstetric and Neomata! Nurses

www.awhonn.org

¢ Qué puedo hacer si he
comido un producto que
ha sido retirado del mer-
cado debido a contami-
nacioén con Listeria?

Si usted ha comido un produc-
to contaminado y no presenta
sintomas, la mayoria de exper-
tos cree que no necesita hacer-
se pruebas de laboratorio o
Seguir un tratamiento aunque
se encuentre encinta. Sin
embargo, debe informar a su
médico o a su proveedor de
servicios de salud si estd
embarazada y ha comido un
producto contaminado y
experimenta sintomas pareci-
dos a los de la influenza en un
periodo de 2 meses.

Es importante que aprenda
c6mo proteger su salud y la del
bebé por nacer contra enfer-
medades trasmitidas por ali-
mentos. El adquirir el hibito
de comer una dieta sana y
nutritiva no solamente serd
beneficioso para usted y su
bebé sino que le brindari tran-
quilidad.

Recuerde que constantemente
sale a la luz nueva informacién
sobre inocuidad alimentaria.
Las recomendaciones y pre-
cauciones se actualizan a medi-
da que los dentificos
adquieren mds conocimientos
en materia de la prevencion de
intoxicaciones alimentarias.
Usted necesita estar al tanto y
mantenerse informada de los
tltimos hallazgos relacionados
con la inocuidad alimentaria.
Si tiene preguntas, consulte
con su médico.

g,

«, Departamento de Salud y
Servicios Humanos de los
Estados Unidos (DHHS)
www.dhhs.gov

Centros para el Contrdl
y la Prevencion de
Enfermedades
www.cdc.gov

Administracion de
Alimentos y Drogas
www.fda.gov

N .
Vare e W

Para preservar los ali-
mentos libres de bacte-
rias dafiinas cuando pre-
pare comidas para usted
o su familia, es impor-
tante recordar estas cua-
tro pautas bdsicas.

1. Limpiar
Lavese las manos a

menudo y lave las super-
ficies de su cocina.

2. Separar
Impida la contaminacion
cruzada.

Cocinar
Utilice la temperatura
adecuada.

o8

Enfriar

Refrigere rapidamente.

N

Departamento de
Agricultura de los
Estados Unidos—
Servicio de Inocuidad e
Inspeccicn de los
Alimentos

www.fsis usda.gov

USDA
=

Fundacion Intemacional
del Consejo de
Informacion Alimentaria
http:/fific.org
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