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RESUMEN

Fundamento: Listeria monocytogenes es una causa infrecuente de
enfermedad, aunque en ciertos grupos (neonatos, ancianos, gestantes e
inmunodeprimidos), puede ser causa de meningoencefalitis y bacterie-
mia. El objetivo del trabajo fue conocer la incidencia de listeriosis inva-
sivas en la Comunidad Valenciana durante el periodo 2008-2010.

Métodos: Se realizo un estudio de las listeriosis invasivas detecta-
das en el periodo 2008-2010. Se considerd “caso” cuando se aislo Lis-
teria a partir de una localizacion anatomica potencialmente estéril. Co-
mo fuente de informacién se utilizaron los datos procedentes de la Red
de Vigilancia Microbiologica Valenciana (RedMIVA).

Resultados: Durante el periodo estudiado se detectaron 98 casos de
listeriosis invasivas .Las tasas de incidencia fueron: 0,73 casos/100.000
habitantes en 2008, 0,70 casos/100.000 habitantes en 2009 y 0,58 ca-
50s/100.000 habitantes en 2010. El 58% se dieron en varones. El grupo
etario con mayor numero de casos fue el de 60-80 afos (63%). En 57
(58%) casos la infeccion se presentd en forma de bacteriemia y en 30
(31%) afecto al sistema nervioso central. En el resto de los casos 11
(11%) las infecciones se diagnosticaron en otros 6rganos. En 90 cepas
(92% de los casos) pudo realizarse antibiograma y todas fueron sensi-
bles a ampicilina.

Conclusiones: La tasa media de listeriosis invasiva en la Comuni-
dad Valenciana en el periodo 2008 a 2010 ha sido de 0,67 ca-
50s/100.000 habitantes. No se han detectado agrupaciones temporales o
geograficas de casos durante este periodo de tiempo.
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ABSTRACT
Invasive Listeriosis in Valencian
Community, Spain, during the Period
2008-2010

Background: Listeria monocytogenes is an uncommon cause of
disease, although in certain age groups (infants, elderly, pregnant
women and immunocompromised) may be an important cause of menin-
goencephalitis, and bacteremia. The aim of this study was to detect the
incidence of invasive listeriosis cases found in Valencia during a period
of 3 years.

Methods: A retrospective study of invasive listeriosis detected in
the period 2008-2010 was carried out. The isolation of Listeria from a
potentially sterile anatomical location was considered as “case”. Data
from the Microbiology Surveillance Network of Valencia (RedMIVA)
were used as a source of information.

Results: 98 cases of invasive listeriosis were detected, of which
58% were men. The largest number of diagnosed cases belonged to the
age range 60-80 years (63%). Bacteremic infectious become evident in
57 cases (58%), central nervous system lesions were located in 30 cases
(31%) and infectious in sterile liquids occurred in the remaining cases
(11%). In 90 strains (92% of cases) could be performed the sensitivity to
antibiotics and all were sensitive to ampicillin. Incidence rates were:
0,73 cases/100.000 inhabitans in 2008, 0,70 cases/100.000 inhabitans in
2009 and 0,58 cases/100.000 inhabitans 2010.

Conclusions: The average rate of invasive listeriosis in Valencian
Community in the period 2008 to 2010 was 0.67 cases per 100,000 inha-
bitants. Temporal or geographic clusters of cases were not detected.
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INTRODUCCION

La listeriosis es una enfermedad relativa-
mente poco comun, que no esta suficiente-
mente reconocida. Esta considerada como
una enfermedad rara y, como tal, esta inclui-
da en ORPHANET, el Consorcio Europeo
para Enfermedades y Medicamentos Huérfa-
nos. Listeria monocytogenes es su agente
etiologico. Esta enfermedad afecta principal-
mente a grupos de riesgo bien definidos: neo-
natos, personas mayores de 65 afios!, muje-
res embarazadas y sujetos con inmunodepre-
sion celular®. La infeccidn es poco frecuente
en el resto de la poblacion. Aparece habitual-
mente como cuadros de septicemia e infec-
ciones del sistema nervioso central (SNC)?,
aunque en las mujeres gestantes puede pro-
vocar parto prematuro, aborto o muerte del
feto*. En los adultos sanos puede cursar con
fiebre y sintomatologia intestinal después de
ingerir grandes cantidades de L. monocytoge-

nes>.

La infeccion se engloba dentro de las zoo-
nosis, aunque en los paises desarrollados la
mayoria de los casos ocurre en areas urbanas
sin antecedentes claros de contacto con ani-
males. Esta bacteria esta ampliamente distri-
buida en la naturaleza, incluyendo animales y
vegetales, por lo que contamina alimentos
muy diversos (verduras, frutas, leche, pesca-
do, aves, carne)'. La ingesta de estos alimen-
tos es la via de acceso mas frecuente en el ser
humano, seguida de la transmision vertical
de la madre al feto. La infeccién puede debu-
tar como una gastroenteritis febril con bacte-
riemia y posterior aislamiento del bacilo en
diversos organos®.

L. monocytogenes es un bacilo anaerobio
facultativo, gram-positivo, capaz de crecer
intracelularmente y que se encuentra amplia-
mente distribuido en la cadena alimentaria. A
diferencia de otros patbgenos, tiene la capa-
cidad de multiplicarse en alimentos refrige-
rados a bajas temperaturas (4°C)®. La infec-
cion suele presentarse en forma de casos
esporadicos y, eventualmente, como brotes
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epidémicos’. El periodo de incubacion es
variable, oscilando desde 1-3 dias en los
casos de gastroenteritis alimentaria hasta
incluso 70 dias en los episodios de infeccion
sistémica. Se estima que un 5% de la pobla-
cion es portadora fecal de L. monocytoge-
nes®?.

Estudios realizados en varios paises indus-
trializados de la Unién Europea, han sefiala-
do que la incidencia anual de listeriosis varia
de 2 a 10 casos por millon de habitantes. A
pesar de su baja incidencia, la listeriosis tiene
una alta tasa de letalidad que puede superar el
30%!. Recientemente, diversos paises euro-
peos refieren un aumento de los casos de lis-
teriosis, principalmente en ancianos®*!-18,

Actualmente hay pocos estudios sobre la
incidencia global de listeriosis invasivas. A
nivel europeo, de los 1.454 casos confirma-
dos de listeriosis durante el afio 2008 (seglin
el European Centre for Disease Prevention
and Control)", la mayoria (56%) correspon-
dieron a personas mayores de 65 afios, con
una incidencia de 0,94 casos/100.000 habi-
tantes. En nuestro pais, los escasos datos
sobre listeriosis son los que proporciona la
Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica
a través de sus informes anuales
(Www.isciii.es). Asi, si se tienen en cuenta las
declaraciones realizadas al Sistema de Infor-
macion Microbioldgica durante los tltimos
seis afios, se aprecia un incremento en la noti-
ficacion de casos: 78 casos en 2005, 80 en
2006, 82 en 2007, 88 en 2008, 142 en 2009 y
129 en 2010. La mayoria de los estudios rea-
lizados en el territorio espafiol tratan especi-
ficamente sobre casos con bacteriemia,
meningitis o gastroenteritis producidas por L.
monocytogenes™. En ninguno de estos estu-
dios la incidencia de listeriosis supera el
valor de 1 caso/100.000 habitantes.

El objetivo de este trabajo es conocer la
incidencia y caracterizar epidemiolédgica-
mente los casos de listeriosis invasivas en la
Comunidad Valenciana durante el periodo
2008-2010.
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MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio restrospectivo des-
criptivo de los casos de listeriosis invasiva
identificados durante el periodo compren-
dido entre enero de 2008 y diciembre de
2010 en la Comunidad Valenciana. Se con-
sider6 “caso” a todo paciente con aisla-
miento de Listeria spp. a partir de una
muestra biologica [sangre, liquido cefalo-
rraquideo (LCR) u otros liquidos].

Como fuente de informacion se utilizo la
Red de Vigilancia Microbioloégica Valen-
ciana (RedMIVA). Se trata de una aplica-
cion informatica de la Consejeria de Sani-
dad orientada a la vigilancia e investiga-
cion que desde el afio 2008 recoge y alma-
cena diariamente la informaciéon demogra-
fica y microbioldgica de todos los analisis
realizados en los laboratorios de microbio-
logia de la Comunidad Valenciana?'. Su
objetivo es disponer de informacion homo-
génea de todos los servicios de microbiolo-
gia clinica a tiempo real y en un nico siste-
ma, con el fin de adoptar las medidas opor-
tunas en los ambitos de la vigilancia epide-
mioldgica, las resistencias microbiologicas
y la medicina preventiva. Este hecho supo-
ne un avance importante en la mejora de la
oportunidad y en la validez de la informa-
cion, en todo lo relacionado con la vigilan-
cia epidemioldgica. Los métodos de aisla-
miento, identificacion y sensibilidad bacte-

riana a antibidticos fueron los propios de
cada laboratorio de microbiologia adscritos
ala RedMIVA.

En todos los casos detectados se recogie-
ron las siguientes variables: sexo, edad,
lugar y fecha de inicio de la clinica, muestra
bioldgica en la que se aislé la bacteria, anti-
biograma y serotipo de la cepa aislada. Se
utilizo la frecuencia relativa porcentual
como unidad de medida resumen.

Analisis estadistico. Se calcularon las
tasas de incidencia por 100.000 habitantes y
afno, utilizando como denominador la
poblacion del Instituto Nacional de Estadis-
tica (www.ine.es) para cada aflo. Para el
andalisis espacial de casos se tuvieron en
cuenta el lugar geografico y la fecha de ini-
cio de los sintomas. Se consider6 una agru-
pacion temporo-espacial cuando se detecta-
ron dos o mas casos de la misma enferme-
dad asociados en tiempo, lugar y persona.

RESULTADOS

Las tasas de incidencia de listeriosis
invasivas en la Comunidad Valenciana para
cada uno de los afios estudiados fueron:
0,73 /10° habitantes en 2008, 0,70/103 habi-
tantes en 2009 y 0,58/10° habitantes en
2010 (tabla 1). Los mayores numeros de
casos se localizaron en las provincias de
Alicante y Valencia, sin embargo no se

Tabla 1
Numero de casos de listeriosis invasivas y sus caracteristicas por afio estudiado

2008 2009 2010 Global
Casos totales 35 (36%) 34 (35%) 29 (30%) 98 (100%)
Hombres 21 (60%) 24 (71%) 12 (41%) 57 (58%)
=60 afios 24 (69%) 21 (62%) 17 (59%) 62 (63%)
Aislamiento en sangre 23 (66%) 18 (53%) 16 (55%) 57 (58%)
Aislamiento en LCR 8 (23%) 13 (38%) 9 (31%) 30 (31%)
Aislamiento en otras muestras 4 (11%) 3 (9%) 4 (14%) 11 (11%)
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detectaron diferencias significativas
(p>0,05) a nivel de tasas entre las tres pro-
vincias. Globalmente, la tasa media de la
Comunidad Valenciana en el periodo 2008-
2010 fue de 0,67 casos/10° habitantes.

Durante el periodo 2008-2010 en la
Comunidad Valenciana se detectd un total
de 98 casos de listeriosis invasiva (tabla 2).
62 (63%) fueron varones. 62 (63%) de los
casos tuvieron lugar en sujetos mayores de
60 anos. En 57 (58%) casos se detecto la
bacteria en sangre y en 30 (31%) en LCR.
En el 11% restante los aislamientos bacte-
rianos se produjeron 6 en liquido ascitico, 2
en liquido peritoneal, 1 en liquido amni6ti-
co, 1 en liquido pleural y 1 en absceso hepa-
tico.

Se detectaron 5 casos de listeriosis inva-
siva en neonatos, aislandose L. monocyto-
genes en LCR (4 casos) y en sangre (1
caso). De ellos, 2 casos se aislaron en 2008,
2en 2009y 1 en 2010, sin ninguna relacion
en cuanto al tiempo ni a la zona geografica
de aparicion de la infeccion.

En mujeres en edad fértil (entre 20 y 45
aflos) se detectaron 6 casos de listeriosis
invasivas, de las cuales 4 (67%) eran mayo-
res de 35 afios. En 3 sujetos el aislamiento
bacteriano se produjo en sangre, | en LCR,
1 en liquido ascitico y 1 en liquido amni6ti-

co. La distribucion temporal de los casos
fue 2 en 2008, 1 en 2009 y 3 en 2010. Ana-
lizando los casos de listeriosis invasivas en
hombres y en este mismo grupo de edad
(entre 20-45 afos), se encontraron 8 casos,
la mitad de ellos en hombres de entre 40-45
anos.

La distribucién mensual de todos los
casos de listeriosis invasivas detectados
durante todo el periodo de estudio (2008-
2010) se muestra en la figura 1. No se ha
detectado un claro pico estacional, dado
que el numero de casos varia de afio a afo.
Tampoco se ha encontrado ninguna agrupa-
cion de casos que coincidan en tiempo y
espacio para poder afirmar que haya existi-
do algun “cluster” o brote epidémico.

Desde el punto de vista microbiolégico,
la especie bacteriana se especifico en 90
(92%) casos: 88 cepas fueron identificadas
como L. monocytogenes 'y las 10 cepas res-
tantes se informaron a nivel de género
como Listeria spp. El serotipo bacteriano se
especificd en 9 casos: 4 cepas fueron positi-
vas para el serotipo 4; 4 para el serotipo 1 y
1 cepa para el serotipo 1/2a. El estudio de
sensibilidad se llevo a cabo en el 92% de los
casos. El 100% de las cepas analizadas fue-
ron sensibles a ampicilina, el 87% a cotri-
moxazol y el 84% a gentamicina.

Tabla 2
Nimero de casos y tasas de listeriosis invasivas segiin provincia y afio estudiado

2008 2009 2010 Media
Provincia n Tasa n Tasa n Tasa n Tasa
Alicante 15 0,84/10° 16 0,88/10° 10 0,52/10° 14 0,75/10°
Valencia 17 0,69/10° 13 0,52/10° 15 0,60/10° 15 0,60/10°
Castellon 3 0,54/10° 5 0,87/10° < 0,67/10° < 0,69/10°
Comunidad Valenciana 35 0,73 /105 34 0,70/10° 29 0,58/105 33 0,67/10°
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Figura 1
Distribucién temporal de las listeriosis invasivas en la Comunidad Valenciana
(periodo 2008-2010)
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DISCUSION invasivas, descartando asi la posibilidad
de que haya existido algtin “cluster” o bro-
En el presente trabajo, aunque no se de- te infeccioso durante el periodo 2008-
tectd significacion estadistica, la tasa de 2010. Los estudios epidemioldgicos sobre
incidencia fue disminuyendo mantenién- brotes de listeriosis son particularmente
dose en cualquier caso por debajo de complejos, debido a que el microorganis-
1/100.000 habitantes, tal y como refiere mo presenta un tiempo de incubacion va-
la bibliografia!>2°. Posiblemente, los es- riable (hasta 70 dias), afecta principalmen-
fuerzos realizados por las autoridades y te a personas inmunocomprometidas vy,
los manipuladores de alimentos para con- dada su baja incidencia, los estudios caso-
trolar la infeccioén por L. monocytogenes control resultan dificiles de llevar a cabo!>
se haya traducido en una baja incidencia 15 Aligual que ocurre en otras enfermeda-
de listeriosis?*?>. A todo esto hay que des poco prevalentes, no se ha detectado
afiadir que durante los ultimos 25 afios el una clara estacionalidad de los casos de
conocimiento por parte de las personas listeriosis. Al ser una enfermedad con muy
encargadas del diagnostico, la industria y pocos casos confirmados (no se identifi-
los pacientes inmunodeprimidos sobre L. can los infectados no enfermos), pequefias
monocytogenes haya mejorado!>26. variaciones de casos (normalmente aso-
ciadas a brotes de infecciones no detecta-
No se ha establecido una relacion tem- dos como tal) pueden alterar de forma im-
poro-espacial entre los casos de listeriosis portante cualquier patrén temporal.
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En la listeriosis el tratamiento recomen-
dado se basa en el resultado de las pruebas
de sensibilidad a antibioticos (antibiogra-
ma) y la experiencia clinica. Al igual que
en otros estudios europeos, no se constatd
problemas de resistencia a ampicilina y
cotrimoxazol?’. En nuestro estudio el
100% de las cepas eran sensibles a ampici-
lina, considerado el tratamiento de elec-
cion. La asociacion de un aminoglucésido
(como gentamicina) a la ampicilina es con-
trovertida y se reserva para casos de afec-
tacion del SNC. En caso de alergia a beta-
lactamicos puede emplearse cotrimoxazol.
Las cefalosporinas no son activas.

Actualmente se conocen hasta 13 seroti-
pos distintos de L.monocytogenes. La
mayoria de las cepas que producen enfer-
medad en el ser humano pertenecen al
serotipo 4b, seguido de los serotipos 1/2ay
1/2b*7. El serotipado y genotipado de
cepas resulta especialmente 1til en la iden-
tificacion de posibles brotes epidémicos!?.
En nuestro estudio llama la atencion el
bajo porcentaje de aislamientos a los que
se les realizo el serotipado, lo que refrenda
la posible ausencia de brotes epidemiol6-
gicos en el periodo 2008-2010.

Una de las limitaciones de este estudio
fue la ausencia de datos clinicos que pro-
porciona la RedMIVA, ya que actualmente
este sistema solo aporta datos epidemiolo-
gicos y microbioldgicos. Ademas, la liste-
riosis no se considera una enfermedad de
declaracion obligatoria, lo que hace que, en
ciertos casos, la informacién disponible no
sea del todo completa. Aunque cada servi-
cio de microbiologia clinica decide los pro-
cedimientos de aislamiento, identificacion
y sensibilidad bacterianos, en general los
métodos utilizados por los distintos labora-
torios de la Comunidad Valenciana suelen
estar regidos por las mismas normas de tra-
bajo e interpretacion, por lo que estimamos
que esta no ha sido una fuente significativa
de variabilidad a la hora de detectar los
casos de listeriosis. La gran ventaja que
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proporciona un sistema como RedMIVA es
que permite analizar series con una gran
cantidad de casos al aglutinar la informa-
cion de todos los laboratorios de la Agencia
Valenciana de Salud?'. De hecho, en este
trabajo se presenta una de las series mas
amplias sobre listeriosis en Espaiia.

Este es el primer gran estudio de epide-
miologia de casos humanos de listeriosis
invasivas en la Comunidad Valenciana.
Seria conveniente disponer de datos simi-
lares de otras zonas de Espafia para poder
realizar estudios comparativos. La RedMI-
VA ha supuesto la disponibilidad de un sis-
tema centralizado con los resultados de
todos los analisis microbiologicos realiza-
dos en los servicios y unidades de micro-
biologia clinica de los hospitales de la
Agencia Valenciana de Salud, generando
una informacion valiosisima para la salud
publica, y para la realizacion de estudios
de investigacion y de calidad.
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