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Retrospectiva de la atencion médica a
mujeres embarazadas durante el brote
de listeriosis del 2019 en un hospital de
tercer nivel de Sevilla, Espana

Retrospective of medical care of pregnant
women during the 2019 listeriosis outbreak
in a tertiary hospital of Sevilla, Spain.
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Analizar el brote epidémico en las embarazadas que acudieron a un hos-
pital de tercer nivel en Sevilla, describir la atencién médica y evaluar sus desenlaces
perinatales.

Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo del brote
epidémico de Listeria monocytogenes en agosto de 2019 en Andalucia, efectuado en
las embarazadas que acudieron a la Unidad de Gestién Clinica de Obstetricia y Gi-
necologia de un hospital de tercer nivel. Variables de estudio: sintomas, leucocitosis,
elevacion de la PCR, técnicas diagndsticas para la deteccion en sangre, placenta o
liquido amnidtico del microorganismo, requerimiento de antibiético, necesidad de
hospitalizacion y desenlaces perinatales y maternos.

Se encontraron 87 embarazadas que acudieron a consulta debido al
brote: 57 sintomaticas y 30 asintomaticas. 53 pacientes recibieron tratamiento antibié-
tico profildctico domiciliario y 14 requirieron tratamiento intravenoso. Se confirmaron
5 casos de listeriosis. De ellos, 3 ocurrieron durante el tercer trimestre del embarazo.
Los desenlaces perinatales fueron: 2 muertes fetales y 3 recién nacidos a término sanos.
La mortalidad materna fue nula.

Este brote de listeriosis no tiene precedentes y es el mds numeroso
documentado en Espana hasta la fecha. La gran alarma social generada entre la po-
blacién de embarazadas y la gravedad de los posibles desenlaces perinatales adversos
determinaron que la mayoria de las embarazadas atendidas recibieran antibiético
profilactico.

Listeria. monocytogenes; mujeres embarazadas; brote epidémico;
tercer trimestre del embarazo; antibidtico.

To analyze the epidemic outbreak in pregnant women attending a tertiary
hospital in Seville, describe the medical care and evaluate their perinatal outcomes.

Descriptive, cross-sectional, retrospective study of the
epidemic outbreak of Listeria monocytogenes in August 2019 in Andalusia, carried out
in pregnant women who attended the Obstetrics and Gynecology Clinical Manage-
ment Unit of a third-level hospital. Study variables: symptoms, leukocytosis, elevated
CRP, diagnostic techniques for detection of the microorganism in blood, placenta or
amniotic fluid, antibiotic requirement, need for hospitalization, and perinatal and
maternal outcomes.
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There were 87 pregnant women who came for consultation due to the out-
break: 57 were symptomatic and 30 were asymptomatic. Fifty-three patients received
prophylactic antibiotic treatment at home and 14 required intravenous treatment. Five
cases of listeriosis were confirmed. Of these, 3 occurred during the third trimester of
pregnancy. Perinatal outcomes were: 2 fetal deaths and 3 healthy term newborns.

Maternal mortality was nil.

This outbreak of listeriosis is unprecedented and is the largest
documented in Spain to date. The great social alarm generated among the pregnant
population and the seriousness of the possible adverse perinatal outcomes led most of
the pregnant women attended to receive prophylactic antibiotics.

Listeria monocytogenes; Pregnant women; Epidemic outbreak; Pregnancy

trimester third; Antibacterial agents.

La listeriosis es una enfermedad infecciosa
causada por Listeria monocytogenes, bacteria
grampositiva intracelular, aerobia y anaerobia
facultativa. El consumo de alimentos contami-
nados (leche no pasteurizada, helado, quesos
blandos, pescados, vegetales crudos, platos de
comida precocinados y carnes con escaso proce-
so de coccion) es su principal via de trasmision.
Es de aparicién esporadica y pocas veces en
forma de brote." En Espafia es una enfermedad de
declaracién obligatoria a partir del afio 2015.2 Su
incidencia anual en el mundo es de T a 10 casos
por cada millén de habitantes en la poblacién
general. En Europa, esta cifra ronda los 0.1 a
11.3 casos por cada millén de habitantes, entre
ellos el 20% se relacionan con el embarazo. La
incidencia de listeriosis es mayor en grupos de
riesgo, sobre todo caracterizados por inmunode-
ficiencia celular, como las embarazadas, recién
nacidos, ancianos, cirréticos o pacientes con
VIH. La listeriosis es 10 a 20 veces mas frecuente
entre las embarazadas.? En 2018, el 22.7% de
los casos de listeriosis se registr6 en mujeres
embarazadas, con una mortalidad global del

14.9%, incluidas las muertes neonatales.* Diver-
sos estudios indican que la incidencia total de
listeriosis en el embarazo es, aproximadamente,
de 12 casos por cada 100,000 nacimientos; en
Espana fue de 0.7 por cada 1000 embarazos
entre 2005 y 2010.°

Debido a las distintas dietas y condicién socioe-
conomica existen importantes diferencias entre
la prevalencia y la incidencia de listeriosis en
embarazadas de diferentes paises. Se plantea
que puede tratarse de una enfermedad infra
diagnosticada en virtud de que la madre puede
cursar asintomdtica o pasar inadvertida cuando
es la responsable de abortos tempranos.?

La infeccion en las madres suele cursar con fie-
bre, mialgias y sintomas gastrointestinales. Por
excepcién se complica con algiin padecimiento
neurolégico, cardiaco, respiratorio o articular.®

En cuanto a la evolucién del embarazo, se rela-
ciona con abortos, partos prematuros y muerte
fetal anteparto. La afectacion neonatal trascurre
con sepsis, meningitis o déficit neuroldgico.
El diagndstico de afectacion materno-fetal se
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establece mediante cultivo de la placenta. Si
se sospecha la infeccién puede recurrirse al
hemocultivo o la amniocentesis. No existen
hallazgos ecograficos especificos asociados con
esta infeccion. El tratamiento de eleccién es
con 2 g de ampicilina intravenosa cada 4 horas
durante 14 dias."

En la bibliografia se describe una importante
disminucién de los casos de listeriosis en Estados
Unidos, Francia e Inglaterra entre los decenios
de 1980 y 1990 debido a la implementacién
de medidas de control sanitario en la industria
alimentaria.”® En los ultimos 20 anos, sin em-
bargo, la incidencia aument6, quiza, debido al
incremento de consumo de comida envasada y
a una poblacién con mas factores de riesgo.8?
En este sentido, en 2008 en Sudafrica se registrd
el mayor brote conocido hasta la fecha, con
mas de 1000 casos confirmados y alrededor de
200 muertes. La cepa responsable se encontré
en un producto cdrnico precocinado y proce-
sado.” Otro gran brote ocurrié en 2011 y fue
causado por melones cultivados en una granja
estadounidense, que se distribuyeron a varios
paises y que provocaron un brote multiestatal
con 147 casos."

La contaminaciéon alimentaria ha sido la cau-
sante de la mayor cantidad de muertes (n = 33)
en Estados Unidos en las dos dltimas décadas.'
En Espafa, una revision de las hospitalizaciones
por listeriosis entre los afos 1997 y 2015 esta
en consonancia con esta tendencia al alza.® De
los 5696 casos registrados en ese periodo, solo
se describen dos brotes en el Pais Vasco: 2 casos
por toxiinfeccién por queso fresco contaminado
en 2012 y otro brote entre 2013 y 2014, con 27
casos confirmados, 11 en embarazadas, causado
por paté de ganso contaminado.™ Asi, el resto
de los casos descritos en esta revision fueron
aislados. En Andalucia, el 16 de agosto de 2019
se notificé un brote de toxiinfeccion alimentaria
por Listeria monocytogenes debido a consumo
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de carne mechada industrial contaminada. Pos-
teriormente, se ampli6 la alerta a otros productos
alimenticios producidos en la misma fabrica. Se
confirmaron 216 casos; la mayoria en Sevilla (n =
173), aunque se notificaron en casi todas las pro-
vincias de Andalucia: Cadiz (n = 13), Granada (n
=6), Huelva (n = 18) y Mdlaga (n = 6). Los casos
confirmados en embarazadas fueron 37, de ellos
11 tuvieron una evolucion patolégica a causa
de la infeccién: 2 abortos, 3 muertes fetales y 6
partos prematuros.’ El objetivo del estudio fue:
analizar el brote epidémico en las embarazadas
que acudieron a un hospital de tercer nivel en
Sevilla, describir la atencién médica y evaluar
sus desenlaces perinatales.

Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo
del brote epidémico de Listeria monocytogenes
de agosto de 2019 en Andalucia, efectuado en
las embarazadas que acudieron a la Unidad de
Gestion Clinica de Obstetricia y Ginecologia de
un hospital de tercer nivel con una poblaciéon
asignada de 482,000 usuarios. El Servicio Anda-
luz de Salud aprobé un protocolo de seguimiento
y tratamiento para las embarazadas con expo-
sicion al producto bajo alerta sanitaria, que se
fue modificando en funcion de los datos que se
fueron conociendo.'®'” La Figura 1 resume las
recomendaciones de esos protocolos.

El estudio fue aprobado por el Comité de Ftica
e Investigacion del Hospital Universitario Virgen
Macarena. Al inicio se creé una base de datos
en donde se reunieron las variables: sintomas,
alteraciones de laboratorio (leucocitosis y ele-
vacion de la PCR), técnicas diagndsticas de
deteccion del microorganismo en sangre, pla-
centa o liquido amniético, si las embarazadas
habian recibido tratamiento con antibiético,
requerimiento de hospitalizacién, evolucién del
embarazo y desenlaces perinatales y maternos.
Posteriormente, se efectud la bisqueda de esos
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Embarazada que ha consumido
de carne mechada

ASINTOMATICA

SINTOMAS LEVES
DE INFECCION
(Gastroenteritis sin fiebre)

SINTOMAS DE INFECCION
MODERADA
(Fiebre y otros sintomas)

* 1° protocolo: Vigilancia y
explicacién de signos
de alarma
* 2° protocolo: Amoxicilina
1g/8h oral 7 dias

Hemocultivo

+
+ (R efi
Hospitalizacién
Amoxicilina 1g/6h oral P +IZ I

Hemocultivo

7eles Ampicilina 2g/4h iv 7 dias

Si el hemocultivo es positivo o hay signos de bacteriemia: ampicilina 2g/4h iv 7 dias
* En caso de alergia a los B-lactdmicos: estudio urgente de alergia
vs meropenem 1g/8h iv

En caso de afectacion al sistema nervioso afadir ceftriaxona 2g/12h iv 3 semanas

Profilaxis intraparto: en caso de sospecha, diagnéstico confirmado o
antecedentes de ingesta: ampicilina 2g + 1g/4h iv

Evaluacion y tratamiento de las embarazadas que consumieron carne mechada conforme a los
protocolos aprobados por el Servicio Andaluz de Salud durante el brote.'>1

datos en la historia clinica de las pacientes que
consultaron en relacién con el brote de listeriosis
mediante el programa Diraya Atencién Hospitali-
zada. Por ultimo, se efectud el analisis estadistico
con el programa SPSS version 25.

Se encontraron 87 embarazadas que consulta-
ron en relacion con el brote: 57 se encontraron
sintomaticas y 30 asintomaticas. Los sintomas
mas frecuentes fueron: diarrea, vémitos y fiebre.
A 46 pacientes se les tomé un hemograma y
determinacion de PCR y se objetivé la leucoci-
tosis y PCR elevada en 8 de ellas. Veintisiete de

60 pacientes no cumplieron los criterios para la
toma del hemocultivo conforme al protocolo de
actuacién implementado por el Servicio Andaluz
de Salud. De las 60 pacientes a quienes se tom6
el hemocultivo, solo en 3 se reportd positivo.
De las 87 pacientes que consultaron, a 53 se
les prescribié tratamiento antibidtico profilacti-
co domiciliario (1 g de amoxicilina cada 6 u 8
horas durante 7 dias), 14 pacientes requirieron
hospitalizacion para tratamiento intravenoso (2
g de ampicilina cada 4 h).

De las 87 pacientes que consultaron en el Hospi-
tal Universitario Virgen Macarena se confirmaron
5 casos de listeriosis:
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Una paciente, con 29 semanas de emba-
razo, que consulté por disminucién de
movimientos fetales. En la ecografia se
objetivaron: ascitis fetal, hiperrefringen-
cia intestinal y dilatacién de la ampolla
rectal. Un registro cardiotocografico poco
tranquilizador determiné la finalizacién
del embarazo mediante cesarea con
desenlace de muerte fetal intraparto. El
cultivo de la placenta fue positivo para
Listeria monocytogenes, y fue el primer
caso previo al inicio de la alerta sanitaria.
Por Gltimo, se correlacioné con la misma,
ya que la paciente declaré consumo de
carne de la empresa implicada.

Una paciente, a las 40 semanas de em-
barazo, consulté por fiebre y luego de
objetivarse un registro cardiotocografico
poco tranquilizador, se decidié la cesarea
urgente. En el puerperio inmediato el he-
mocultivo tomado al ingreso se reportd
positivo para Listeria monocytogenes. El
recién nacido se traslad6 a la Unidad de
Neonatologia para observacién y descar-
tar la infeccion neonatal; se le indicd un
esquema de antibidtico profilactico con
ampicilina y gentamicina intravenosa. Fue
dado de alta enseguida de descartarse la
afectacion neonatal.

Una muerte fetal anteparto a las 32
semanas; la paciente consulté por
disminucion de movimientos fetales y
sintomas digestivos, el diagnéstico se
confirmé por amniocentesis y cultivo
placentario, a pesar de que el hemocul-
tivo fue negativo.

En dos embarazadas de 10 y 23 semanas,
respectivamente, que consultaron por
fiebre y sintomas digestivos, se confirmé
el diagnéstico mediante hemocultivo.
Ambas evolucionaron sin complicaciones,
con recién nacidos a término, sanos.
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De los casos confirmados, solo una paciente
tuvo leucocitosis al ingreso, mientras que la PCR
se encontr elevada en 4 pacientes. El método
diagnéstico de la infeccion fue: hemocultivo en
3 casos, amniocentesis seguida de confirmacién
en el cultivo de placenta en otro caso vy, exclu-
sivamente, cultivo placentario en otro caso. La
mortalidad materna fue nula.

La Figura 2 detalla la actuacién médica en las
pacientes atendidas en el Hospital Universitario
Virgen Macarena de Sevilla, Espafia, durante el
brote de Listeria monocytogenes.

El brote de toxiinfeccion alimentaria causado
por Listeria monocytogenes afecté a 5 embara-
zadas de nuestra drea hospitalaria; es decir, al
13% de las 37 embarazadas que cursaron con
infeccion relacionada con el brote. El 17% de
los afectados eran embarazadas,'® desenlace que
concuerda con la tasa de listeriosis relacionada
con el embarazo en Espafia (16%) o de otros
paises como Francia (17.7%) o Estados Unidos
(16.9%).'® Si bien la mayor parte de las revisiones
describe la infeccion durante el embarazo de
forma aislada, la publicacién que aqui se reporta
la asocia con un brote alimentario identificado.
De hecho, podria tratarse del mayor brote docu-
mentado en Espafa hasta la fecha, pues como
se apunta en los antecedentes, en la bibliografia
disponible solo se describen dos brotes con
origen identificado, ambos en el Pais Vasco, en
los afios 2011 y 2013-2014.° En este Gltimo, 11
embarazadas resultaron afectadas con desenlace
de 4 partos pretérmino, 1 muerte fetal anteparto
y 2 abortos.™

En la bibliografia se describe que la afectacion
por Listeria monocytogenes en el embarazo
es mas frecuente en gestantes en el tercer tri-
mestre.!? Lo encontrado por nosotros esta en
consonancia con esta circunstancia. Asi, 3 de
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Hospitalizacion
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Con alteracion
de resultados
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Hospitali
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Si
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Resumen de la actuaciéon médica en las pacientes atendidas en el Hospital Universitario Virgen
Macarena, Sevilla, Espafia, durante el brote de Listeria monocytogenes.

los 5 casos confirmados fueron en embarazos
con mas de 28 semanas. Se propone, también,
que las semanas de embarazo podrian ser el
principal factor pronéstico, de manera que la
aparicion de la infeccion en el primer trimestre
seria menos frecuente pero mas letal, con tasas
de aborto del 65%;"'” mientras que la infeccién
posterior tendria un curso mas benigno en cuan-
to a desenlaces perinatales.

En una serie de 166 casos Ellinav y coautores'®
describen tasas de supervivencia fetal del 0,
29.2 y 95.3% para el primer, segundo y tercer
trimestre, respectivamente; proponen que cada
semana adicional de embarazo aumenta las
posibilidades de supervivencia fetal un 33%. En
cuanto a nuestros desenlaces perinatales, no se
registré ninglin aborto del primer trimestre, aun-
que estos podrian haber pasado inadvertidos si
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la paciente fue asintomdtica o no refirié ingesta
de alimento contaminado al diagnéstico; nin-
gun andlisis especifico de los restos se llevé a
cabo durante este periodo. El caso de listeriosis
diagnosticado en la semana 10 de embarazo
trascurrio sin contratiempos, con desenlace de
recién nacido a término, sano. Esto coincide
con alguna publicacién que reporta desenlaces
favorables en infecciones en el primer trimestre
cuando el tratamiento se inicia tempranamen-
te.2%2! En dos de los casos aqui reportados el
desenlace obstétrico fue una muerte fetal. En la
bibliografia se describen tasas de aborto tardio
y muerte fetal del 26% y mortalidad perinatal
global del 50%."" La listeriosis también se
relaciona con un aumento de la probabilidad
de parto pretérmino, en algunas series se re-
portan tasas cercanas al 15%.' En nuestros
desenlaces, todos los recién nacidos vivos lo
hicieron a término. La mortalidad materna, en
nuestra serie de casos, fue nula y la evidencia
existente al respecto parece ser homogénea.
Solo estan descritos casos de muerte materna si
la embarazada tenia previamente algin factor
de riesgo relevante.!"?

Si bien se sabe que, incluso, un tercio de las
pacientes pueden permanecer asintomati-
cas,' 2 en el estudio aqui reportado 4 de los
5 casos confirmados tuvieron sintomas. El
posible curso asintomatico de la enfermedad
y la inespecificidad de los signos y sintomas,
en caso de manifestarse, pueden dificultar el
diagnéstico. Asi, en la revisién de Fouks y su
grupo® acerca de las hospitalizaciones en un
periodo de 5 afios (2011-2015) por sospecha
de listeriosis, se reporté que ninguno de los 177
casos sospechosos pudo confirmarse, mientras
que en los 7 diagnosticados no habia habido
sospecha previa de enfermedad. En este sentido,
las alteraciones en los estudios de laboratorio
si parecen ser mas constantes. Asi, una publi-
cacién que analiza los casos de listeriosis en el
embarazo, efectuada en Barcelona de 1985 a
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2010,%° expone que el 100% de sus pacientes
tuvo elevacion de la PCR y el 81% leucocitosis.
Nuestros datos coinciden con la elevada fre-
cuencia de aumento de la PCR (80%), mientras
que solo 1 caso tuvo leucocitosis. Por lo que
se refiere al método diagndstico, el cultivo de
placenta parece ser el patron de referencia
cuando coexisten sintomas compatibles, pero
los hemocultivos maternos suelen ser el método
diagnéstico mas socorrido en la practica clini-
ca.! Asi se refleja en el estudio llevado a cabo,
en donde el 60% de los casos se diagnosticaron
mediante un hemocultivo. La eleccion de un
método u otro varié en funcién de la presenta-
cién clinica y la evolucién del cuadro.

Por lo que se refiere a los esquemas de tratamien-
to, si bien no existen guias clinicas especificas,
las recomendaciones parecen estar basadas en
estudios in vitro en animales y la experiencia
reportada en la bibliografia, que sefalan que la
ampicilina intravenosa es el antibiético de pri-
mera eleccién.??2 Al igual que en el protocolo
de este estudio, la guia del American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)*
propone dividir a las embarazadas en tres grupos
segln sus sintomas: asintomdticas, sin y con
fiebre. En los dos primeros grupos recomiendan
una actitud expectante, mientras que para las
embarazadas febriles se indican hemocultivos y
el inicio de un esquema antibidtico intravenoso.

La gran alarma social que generé6 este brote
epidémico determiné que gran cantidad de
embarazadas consultaran, a pesar de encontrarse
asintomaticas. Al principio, en este perfil de pa-
cientes no se indicé tratamiento.'® Sin embargo,
en el contexto de un brote toxicoalimentario con
producto contaminado identificado, la dificul-
tad del diagnéstico de la infeccion por Listeria
monocytogenes y la gravedad de los posibles
desenlaces perinatales adversos, determinaron
que en un protocolo de actuacién posterior' la
exposicion al producto bajo la alerta sanitaria
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fuera indicacion para el inicio de tratamiento
profilactico oral con amoxicilina, tal como se
sefala en otras publicaciones.'®

La principal limitacion de este estudio estriba en
que el Hospital Universitario Virgen Macarena
es uno de los mdltiples nosocomios en donde se
atendieron embarazadas durante el brote, por lo
que serfa interesante aunar los datos totales para
un andlisis global de un brote sin precedentes
en Espana.

El brote de toxiinfeccion por Listeria monocyto-
genes reportado no tiene precedentes similares
documentados en la bibliografia espafola y es
el mayor brote conocido en Espafia hasta la
fecha. La gran alarma social generada entre la
poblacién de embarazadas, y la gravedad de
los posibles desenlaces perinatales adversos,
determiné que la mayoria recibiera tratamiento
antibiético profilactico. El cultivo de placenta,
los hemocultivos o la amniocentesis son méto-
dos validos para el diagnéstico de listeriosis y la
elevacién de la PCR parece ser un importante
marcador indirecto de infeccion.
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