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1. INTRODUCCION

En las tltimas tres décadas la listeriosis se ha convertido en los paises de-
sarrollados en una de las principales zoonosis emergentes de transmision ali-
mentaria. Los casos y brotes humanos de esta enfermedad se han asociado a la
ingestion de alimentos muy diversos, como leche, queso, fiambres, patés, sal-
chichas de tipo Francfort, mortadelas y similares, filetes empanados, pechugas
rebozadas, gelatinas de recubrimiento y alimentos vegetales crudos y adereza-
dos con distintas clases de salsas.

El primer caso humano descrito lo present6 un soldado en la I Guerra Mun-
dial, si bien Gray y Killinger (1) en su ya cldsica revision sobre Listeria monocy-
togenes sefalan que se conocen descripciones de esta bacteria desde finales del si-
glo XIX. Desde el caso citado y hasta 1950, se declararon esporddicamente algunos
casos mas, pero actualmente llegan a los 2.500-3.000 casos con una tasa de muer-
tes de 500 personas/aio (2).

La listeriosis es una enfermedad atipica, de origen alimentario, cuyo in-
terés en salud publica deriva de alta letalidad (20-30% casos) que corriente-
mente afecta a inmunodeprimidos, con enfermedades subyacentes (SIDA, por
ejemplo) que causan un deterioro manifiesto en la inmunidad mediada por lin-
focitos T.

Las listerias son microorganismos ubicuos que sobreviven mucho tiempo
en los alimentos, suelo arable, excretas animales, cultivos de huerta y en el agua,
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de aqui que constituyan una gran preocupacion para la industria agroalimenta-
ria. La gravedad y alta letalidad de la listeriosis humana exigen un control hi-
giénico estricto, pero las caracteristicas de su agente etioldgico son tales que re-
sulta irreal pretender que absolutamente todos los alimentos estén exentos de L.
monocytogenes (3). Esta situacién ha originado un vivo debate y afortunada-
mente también ha estimulado e impulsado las investigaciones sobre la listerio-
sis y su agente causal.

2. HISTORIA

El primer aislamiento y descripcion del agente responsable de una infec-
cion listeridsica, que causé muchas muertes en conejos y cobayas, se realizd
hace 83 afos. Se trataba de un bacilo corto, Gram positivo, no esporulado, que
infectaba los monocitos sanguineos, por lo que se denominé Bacterium monocy-
togenes (4). A finales del siglo XIX ya se habian descrito microorganismos (1)
que afectaron a personas y animales. En 1930 se aislé una bacteria parecida del
higado de unos jerbos enfermos, que se llamo Listerella hepatolytica, en recuer-
do homenaje del médico britanico Sir Joseph Lister (1827-1912), quien en 1867
estableci6 las bases de la antisepsia en Cirugia, lo que permitié intervenciones
quirdrgicas “limpias”. Sin embargo, como el nombre del género Listerella ya se
habfa aplicado a un género de mohos productor de mucilago se cambid, lo mis-
mo que el de la especie, por Listeria monocytogenes (5).

De las seis especies que comprende este género, solo son patogenas la L.
monocytogenes y la L. ivanovii, que afecta principalmente a los animales. Las
otras cuatro, L. innocua, L. seeligeri, L. welshimeri'y L. grayi (sin. murrayi) son
inocuas para la especie humana y para los animales (3). Hasta ahora se han des-
crito infecciones debidas a L. monocytogenes en una gran variedad de especies
animales (vacas, ovejas, cobayas, conejos, jerbos y otros roedores, aves y pe-
ces), y también en la especie humana. Desde 1980 se han declarado y estudia-
do en Europa y América del Norte al menos cinco brotes de listeriosis debidos
a la ingestion de alimentos (6). El primero ocurrié en Canadd y afect6 a 34 re-
cién nacidos y a 7 adultos, con una letalidad mayor del 28%. Pruebas epidemio-
l6gicas y cultivos bacterianos demostraron que en los adultos se debia a la in-
gestion de coles cultivadas en un campo abonado con estiércol de un rebafio de
ovejas, varias de las cuales habian muerto de listeriosis.

En 1979 tuvo lugar un brote en Boston (EE.UU.) que afecté a 20 pacien-
tes adultos de 8 hospitales (7). Aunque el alimento implicado no se establecid
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analiticamente, todos los enfermos habian ingerido hortalizas crudas. En un bro-
te posterior (Massachussetts, 1983) se vieron implicados 42 adultos y 2 bebés.
Hubo 14 fallecimientos y la infeccion se atribuy6 a la ingestién de leche pas-
teurizada de una granja, algunas de cuyas vacas padecian listeriosis. Aunque no
se demostrd fallo alguno en el proceso de pasteurizacion, quedd la duda de si
L. monocytogenes resistié las temperaturas y tiempos de la pasteurizacién co-
mercial de la leche.

Por ultimo, el brote de California de 1985, que afecté a 93 bebés y a 49
adultos, muriendo 48 enfermos, alerté al mundo cientifico que se dispuso a in-
vestigar el rol que desempefiaban los alimentos en la difusién de la listeriosis.
La cepa de L. monocytogenes responsable de este brote se aisld, en un queso
blanco mejicano y en la fabrica donde se elaboré. El brote cesé cuando se reti-
r6 del mercado todo el lote de queso al que pertenecia el queso causante (8). En
Europa un brote que duré de 1983 a 1987, afecté a 122 personas, la mitad de
ellas eran bebés; se produjeron 31 fallecimientos se debié a un queso blando,
del tipo del vacherin francés, cuya retirada del mercado terminé con el brote
(9). De marzo a diciembre de 1992 se produjeron 279 casos de listeriosis hu-
mana en casi toda Francia, falleciendo 63 pacientes y abortando 32 mujeres em-
barazadas. El alimento responsable fue una conserva de lengua de cerdo recu-
bierta de gelatina, de la que se aislé L. monocytogenes del serotipo 4b (10).

3. MICROBIOLOGIA

3.1. Datos basicos

Las listerias son bacilos cortos, Gram positivos, catalasa positivos, anaero-
bios facultativos o microaeroéfilos. En ciertas ocasiones, poco frecuentes, origi-
nan formas cocoides separadas entre si. Son mdviles a 25 °C e inmdviles a tem-
peratuas de 35 °C o mayores. Se mueven por flagelos cuyo componente principal
es la proteina flagelina; los antigenos flagelares se conocen como antigenos H
y los codifica el gen fla A cuya expresion es dosis-dependiente respecto de los
factores medioambientales, generalmente alimentos, que contienen represores de
la expresion del gen fla A. En algunas cepas los flagelos influyen en la adhesi-
vidad de las listerias al poliestireno, propiedad de gran interés préctico en la in-
dustria alimentaria (14). Las especies de Listeria se identifican basdndose en sus
caracteristicas bioquimicas (produccién de 4cido a partir de D-xilosa, L-ramno-
sa, o-metil-D-mandsido y D-manitol) y en las culturales (2, 3, 11). En la Tabla
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TaBLA 1. Limites de crecimiento de Listeria monocytogenes (ICMSF, 1996).

Minimo Optimo Maximo
Temperatura (°C) -04 37 45
pH 439 70 94
Actividad de agua (aw) 0,92 — —

Referencia 11: ICMSF (International Commission on Mircrobiological Specifications for Foods).

1 se muestran los limites de crecimiento de L. monocytogenes y en la Tabla 2
sus diferencias con otras especies. Otro detalle diferencial que distingue entre
las especies no patogenos y L. monocytogenes es la capacidad de esta tltima de
lisar los glébulos rojos sanguineos (3).

3.2. Identificacion y tipificacion

Cuando se investigan los brotes de listeriosis, los aislamientos de L. mo-
nocytogenes suelen caracterizarse mas alld del nivel de especie, lo mismo que
para ayudar a identificar las fuentes comunes de microorganismos, lo que se re-
aliza con técnicas de huellas genéticas y de serotipificiacion molecular, inclui-
da la electroforesis de las enzimas multiloculares (12, 13). El 95% de los aisla-
mientos de victimas de listeriosis pertenecen a los serotipos 1/2a, 1/2b y 4b. Los
CDC (Centros de Control y Prevencion de Enfermedades de los EE.UU.) han
establecido una red de laboratorios (los PulseNet) para subtipificar las bacterias
patégenas usando métodos estandarizados de electroforesis en gel en campos
pulsados (PFGE), que emplean corrientes eléctricas alternas para aumentar la
resolucién de las huellas genéticas. Comparando en Internet, los patrones de
PFGE de los microorganismos patdgenos transmitidos por los alimentos y pro-
cedentes de localidades distintas se pueden identificar los brotes que tienen un
mismo origen.

La delecién y las mutaciones del flaA, suprimen la movilidad bacteriana.
La guanina y la citosina constituyen el 36 al 42% de sus nucleétidos. Con mi-
croarrays (microherramientas) se han identificado 126 genes reguladores de la
fase exponencial del crecimiento y 670 que lo hacen en la fase estacionaria. Lo
mas relevante del genoma, es la familia de genes codificadores de peptidilargi-
nina desiminasa, que se expresan mejor en anaerobiosis y a pH bajo, lo que per-
mite a la bacteria tolerar los 4cidos organicos y un pH bajo.
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TaBLA 2. Diferencias entre L. monocytogenes 'y otras especies del género Listeria (ICMSF, 1996).

Especie Fermentacién de carbohidratos | Prueba de CAMP .
L Hemolisis
de Listeria Manitol |L-Ramnosa D-xilosa SA RE
monocytogenes - + - + - +
innocua - +/- - - - -
welshimeri - +/- + - - _
seeligeri - - + + - +
ivanovii - - + - + +
grayi (murrayi) + +/- - - - -

Notas: 1. La prueba de CAMP (Christie, Atkins, Munch-Petersen) consiste en la aparicién de una zona [3-he-
molitica tipica en placas de agar sangre al sembrarlas en estrfa con L. monocytogenes, junto con Staphylo-
coccus aureus (SA) y/o Rhodococcus equi (RE) e incubarlas 36-48 horas a 37 °C.

Las especies se identifican por hibridacién de los ADN, por las secuencias
del ARNr de 16S, por los enzimas multiloculares y por PCR multiplex. Como
ya se ha dicho las especies patdégenas son la L. monocytogenes hemolitica y la
L. ivanovii. Esta se adhiere e invade especificamente a las células WISH, deri-
vadas de células amnidticas humanas, lisa la membrana del fagosoma, polime-
riza la actina de la célula huésped, y puede extenderse de célula a célula con
mas eficiencia, siendo capaz de infectar al hombre y a los animales, aunque su
supervivencia en las células WISH es menor que la de la L. monocytogenes;
como la subespecie londoniensis pertenecen a la estirpe I. En la estirpe II se in-
cluyen las poco invasoras o apatégenas L. welshimeri, L. seeligeri y L. grayi (L.
murrayi). En la estirpe III no hay especies patégenas. De las seis especies, solo
L. monocytogenes constituye un problema sanitario, aunque es posible que otras
especies consideradas apatdégenas, como la muy extendida L. innocua no hemo-
litica, puedan infectar a organismos muy susceptibles; la misma L. monocyto-
genes es, en cierta medida, oportunistica.

3.3. Subtipado, genémica y serovares
El subtipado molecular de la L. monocytogenes puso de manifiesto cuatro

lineas a las que preferimos llamar estirpes, clones epidémicos o complejos clo-
nales; son los llamados, EC I a IV, que més tarde se ampliaron a siete. En la
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mayoria de las dreas geogrificas, el 65% de las cepas son de la estirpe ECII,
distinguible facilmente de los otros EC. El 95% de las listeriosis humanas, es-
porddicas o de brotes se deben a los serovares, 1/2, 1/2a, 1/2b, 3b y sobre todo
el 4b; solo el 5% corresponde a los serovares 1/2a, 1/2¢c, 4d, 3a y una fraccién
indiciaria a los otros 8 serovares de los cuales un 35% son ECI. El serovar 4b
causa casi la mitad de las listeriosis humanas, siendo relativamente escaso su
aislamiento en los alimentos.

Orsi et al. (16) secuenciaron los genomas de cuatro cepas de L. monocyto-
genes que correspondian a la estirpe I y a una cepa de L. innocua como patrén
de la estirpe II. Entre los muchos tipos de ARN del operén de la L. monocyto-
genes, al menos 2 de los 50 con menos de 500 nucledtidos, intervienen en la
virulencia para el ratén. Analizando la transcripcién del genoma de L. monocy-
togenes se obtuvo un mapa completo del operén de la listeria y se descubrieron
varios ARN anti sentido.

Las cepas de la especie L. monocytogenes se pueden identificar por su bio-
tipo, tipo molecular y sobre todo por su serotipo, determinado por el método de
Seeliger en el que se identifican 13 serovares o serovariedades y seguramente
otros aun desconocidos. Hay serovares atipicos como el 4b que aislaron Vas-
concelos y colaboradores (17) en el liquido cefalorraquideo de un prematuro,
que solo daba una banda de 691 pb con la técnica de la PCR-Multiplex. El 54%,
de los 150 casos declarados en Austria entre 1997 y 2007 eran serovares 4b; el
31,3% pertenecian al 1/2; el 10% al 1/2b; el 2,7% al 1/2c; el 1,3% al 4d y el
0,7% al 4d (17).

34. Diferenciacion de cepas

Dentro de cada serovar, se pueden diferenciar las cepas por fagotipado, por
electroforesis de proteinas, o por la técnica de los enzimas multiloculares, que
separa la L. monocytogenes en dos grupos, uno que comprende los serovares 4b
y los 1/2b de origen humano, y el otro con los serovares 1/2, procedentes de los
alimentos y del ambiente (13, 18), o la electroforesis en gel del ADN en cam-
po pulsado, para subtipar cepas (PFGE), que separa las grandes moléculas de
AND por medio de un campo eléctrico alterno, més resolutivo que la electro-
foresis en gel de agarosa. El pulsotipado permitié a Garrido et al. (19) adscri-
bir 33 cepas aisladas de 40 enfermos hospitalizados en Navarra a 20 pulsotipos,
técnica que en tres ocasiones permitié integrar casos esporddicos en un brote,
aunque no pudieron incriminar al alimento responsable.
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También son importantes el método del perfil de micro y macrorrestriccion,
con enzimas de incisién y la ampliaciéon del ADN polimérfico (13). La huella
genética por PCR y el polimorfismo del gen actA permitieron a Bania et al. (20)
incluir al 61% de 36 cepas aisladas de alimentos y a 13 procedentes de enfer-
mos, en la estirpe I, y al 3,1% en la estirpe II. La técnica de la huella genética
por PCR discrimina més que el polimorfismo del gen actA.

En un estudio italiano realizado entre 2002 y 2005, se obtuvieron 674 ais-
lamientos de L. monocytogenes a partir de enfermos humanos, 558 de alimen-
tos diversos y 59 de muestras del ambiente. Se comprobd que habia 11 seroti-
pos que aparecian en los aislamientos de los tres origenes (21). Los serotipos
predominantes fueron los siguientes: 1/2a, 1/2b, 1/2c y 4b.

Incorporando sondas a PCR multiplex se han establecido, los genes inlA,
inlC e inlJ que permiten determinar rdpidamente la especie y la virulencia de
las listerias. Liu et al. (22) identificaron con sondas inlA, a 36 cepas de L. mo-
nocytogenes, amplificando un fragmento de 800 pb y establecieron la virulen-
cia en un fragmento de 517 pb y con sondas inlC e inlJ en fragmentos de 238
pb detectaron a las cepas patégenas de L. monocytogenes, con virulencia rela-
tiva de 30-100%, capaces de matar a ratones A/J inoculados intraperitonealmen-
te mientras que daban resultados negativos con las cepas naturalnente apatoge-
nas, con una virulencia relativa del 0%. No se emplean sondas con el gen inlB
que permitirian reconocer caracteristicas de especie, ya que no reconocen a las
cepas de los serotipos 4a-e.

3.5. Filogenia

Las listerias proceden de un ancestro comun, dotado del gen PAIs, se trata,
probablemente de un saprofito con excepcionales aptitudes para supervivir. Pro-
bablemente las estirpes Il y I proceden de la III, sin descartar que simultdnea-
mente ocurra lo contrario y que algunas listeriosis saprofitas procedan de las pa-
tégenas. Asi las listerias innocua y welshimeri surgieron al perderse o alterarse
su LIPI-1. Curiosamente, la especie apatégena Listeria innocua exhibe los mis-
mos patrones de genes relacionados con la virulencia, mientras que carece de
varios ARN no codificadores.

La distribucién filogenética de los serotipos indica que el serotipo 4b evo-
luciond a partir del 1/2b, el antepasado probable de la estirpe 1. El serotipo 1/2c
derivé del 1/2a, siendo un paso intermedio la cepa EGDe (1/2a). El factor de
virulencia internalinaA (InlA) evolucioné por recombinacién localizada produ-
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ciendo un mosaico con evolucién convergente, lo que indica una seleccién na-
tural hacia una InlA truncada.

3.6. Cultivos e inoculaciones

Al ser un parasito celular, L. monocytogenes crece en muchos tipos de cé-
lulas en cultivo primario o de serie, como los fibroblastos, los hepatocitos Caco-
2 y HepG2, las HBMEC procedentes de las células endoteliales de los capila-
res del cerebro humano y en las células epiteliales del intestino humano. Para
que se desarrollen en medios sin células le deben enriquecer, como la infusién
de corazon y cerebro o el medio de Omarova de aislamiento de listerias de mues-
tras muy contaminadas como las obstétricas.

La inoculacién de bacterias a diversas especies animales es un método mi-
crobioldgico clédsico. En el caso de L. monocytogenes se emplean casi siempre
roedores, como el cobaya, el jerbilo o rata del desierto (Gerbillus gerbillus) y
sobre todo ratones silvestres o modificados genéticamente por técnicas knock-
out 'y knock-in, ya que los factores que median la invasion celular son especifi-
cos de especie. La L. monocytogenes se desarrolla en la membrana corioalan-
toidea y en saco vitelino del embrién de pollo. El pez cebra, Danio rerio, es un
modelo util y cémodo para estudiar muchas bacterias, entre ellas las listerias,
ya que en los fagocitos de sus formas embrionaria y larvaria, pueden vivir y
multiplicarse, siendo 6pticamente accesibles, cuando el sistema inmune innato
es ya efectivo. La inyeccidn intravenosa de L. monocytogenes en las larvas cau-
sa una progresiva y letal infeccidn, en la que las listerias son fagocitadas por
los macréfagos y por los granulocitos (29). La inoculacién de la L. monocyto-
genes puede hacerse por via oral o digestiva (mimetizando la infeccién natural),
por las vias respiratorias (con aerosoles o por sonda traqueal), peritoneal e in-
travenosa con lo que se soslaya la barrera gastrointestinal, que requiere la inter-
accioén de la InlA-E-caderina.

En Bélgica hay un Centro de referencia de Listerias, que identifica las ce-
pas que se les envia.

4. INCIDENCIA

La listeriosis es una enfermedad rara, de la que se declaran anualmente
en el mundo varios miles de casos, que solo representan una fraccion de los
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diagnosticados, que, a su vez, son una minima parte de los casos reales. La
incidencia, referida al millén de habitantes es en Europa, y en América del
Norte es de 2 a 7. En Espafia se han efectuado pocos estudios epidemioldgi-
cos, no obstante, Garrido et al. (19) registraron los datos de 40 enfermos hos-
pitalizados en Navarra entre 1995 y 2005 (13 eran mujeres gestantes); su in-
cidencia anual fue de 1,8 a 11,8 (media 6,8), aumentando en los tres dltimos
afios.

La incidencia depende mucho de cémo y dénde se hizo la declaracion, ya
que difiere si se hace en la comunidad o en los hospitales, asi como de la cul-
tura sanitaria del pais y su poblacién, de la gravedad de cada caso, del criterio
diagndstico, de si se hace por vigilancia o por médicos centinela, etc. La baja
incidencia de casos reales que al parecer tienen los paises subdesarrollados se
achaca al escaso desarrollo de la industria del frio y probablemente a no dispo-
ner de técnicas de diagndstico etioldgico.

La incidencia real depende fundamentalmente de la cantidad de alimentos
conservados y listos para el consumo que se ingieran, de las técnicas y modo
de procesar los alimentos y de las medidas de higiene tomadas en la industria
alimentaria. Son muchos los factores que influyen en el aumento de casos de
listeriosis y de otras enfermedades emergentes de transmisién alimentaria, en-
tre los cuales tenemos:

* La inhibicién y destruccién de los microorganismos alterantes de los ali-
mentos bajo la accidn de las tecnologias de conservacién alimentaria. L.
monocytogenes, que es un mal competidor, crece bien, sin embargo, a
temperaturas de refrigeracion, condicién en la que no se desarrolla la flo-
ra bacteriana antagonista.

» La tendencia a fusionarse de las empresas agroalimentarias ha dado lugar
a grandes plantas industriales centralizadas que deben extremar la vigi-
lancia y control sanitario ya que cualquier fallo en seguridad y la calidad
higiénica alcanza a un ndmero de poblaciones y consumidores mucho ma-
yor que antes de la fusién industrial.

* Los cambios demogréaficos de los paises industrializados —que cuentan
con un buen aporte alimentario y una medicina avanzada— han propi-
ciado, un aumento de los grupos de riesgo (ancianos, inmunodeprimi-
dos, enfermos de SIDA, pacientes de transplantes, de tratamientos an-
ticancerigenos, etc.). L. monocytogenes, al ser un buen oportunista, ataca
preferentemente a estos grupos de riesgo (sujetos débiles y con bajas
defensas).
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e La gran importancia de la refrigeracion en la conservacion, transporte y
distribucién de alimentos, favorece a L. monocytogenes por crecer mejor
a temperaturas frias que son letales para sus microorganismos competi-
dores.

* La tendencia creciente al consumo de alimentos minimamente procesa-
dos y sin conservantes obliga igualmente a mantenener una higiene pti-
ma, meta ocasionalmente dificil de alcanzar.

* Las demandas de asociaciones de consumidores que exigen disponer de
alimentos microbiolégicamente seguros y de gran calidad, contar con mé-
todos sensibles y fiables para la deteccion de brotes esporadicos y la dis-
ponibilidad de bases de datos computerizadas, huellas genéticas e Inter-
net han permitido poner de manifiesto brotes y casos que hace algunos
afios habrian pasado desapercibidos.

El sistema de “cédterin” que centraliza la compra, preparacién y distribucion
de alimentos frios o precocinados, para atender a los pasajeros de aviones, bar-
cos, autobuses, hospitales, centros escolares, comedores de empresas, etc., faci-
lita y abarata los alimentos, pero puede extender las infecciones alimentarias in-
cluso en personas muy alejadas entre si territorialmente. En Mayo de 2003, dos
pacientes adultos de un Servicio Oncolégico de un Hospital inglés padecieron
listeriosis causada por la misma cepa de L. monocytogenes, que habia contami-
nado también a unos sandwiches preparados en un céterin, que suministraba ali-
mentos a otros hospitales en los que causé pequefios brotes (24).

5. RESERVORIOS Y FUENTES

Son numerosas las especies animales domésticas y silvestres que sirven de
rervorio y sus heces de fuente de infeccion de listerias.

La repercusion clinica, asi como la carga de listerias en los animales, varia
mucho entre las diferentes especies y dentro de cada una hay diferencias indi-
vuales atribuibles a la inmunidad antibacteriana. Al igual que en la especie hu-
mana la afectacion del SNC en los animales es muy relevante y como en el
hombre puede causar romboencefalitis. Se ha visto, basdndose en mds de 200
casos de listeriosis en bovinos, ovinos y caprinos que la L. monocytogenes lle-
ga al SNC migrando por los axones del trigémino y de otros pares craneales.
La consiguiente encefalitis se extiende a las regiones del cerebro rostral verosi-
milmente por migracién axonal intracerebral.
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Esteban et al. (25) aislaron en Vascongadas, una region con numerosos re-
bafios y granjas de rumiantes, L. monocytogenes en el 46,3% de las vacas le-
cheras, en el 30,6% de los vacunos de carne y en el 14,2% de los rebafios de
ovejas, sin encontrar las listerias en ninguna de las 17 explotaciones porcinas
estudiadas. El examen individual de los animales demostré que el 1,50% de 197
ovejas albergaba L. monocytogenes, lo mismo que el 21,3% de 221 bovinos. Al
serotipar 114 cepas se demostré que el 84,2%, eran del complejo 4b, seguido
por el 132% del 1/2.

En los rumiantes domésticos enfermos la L. monocytogenes se transmite, lo
mismo que en las llamas y alpacas, por portadores intestinales. En los piensos,
incluidos los ensilados, se han encontrado hasta 10° ufc por g.

La L. monocytogenes puede permanecer mucho tiempo viable acantonada
en focos dispersos especialmente en la médula 6sea. Hardy et al. (26) usando
la bioluminiscencia encontraron en ratones inoculados, muchos focos listeridsi-
cos pequenos, que no llegaban a formar granulomas ni infiltrados. Incluso las
mutantes hly, altamente atenuadas, y con defectos de replicacion intracelular
pueden hacerlo durante varias semanas en los focos medulares. Skovgaard et al.
(27) encontraron que el 24% de las muestras de carne de cerdo y de ganglios
retrofaringeos de bdvinos tenian L. monocytogenes.

En cuanto a otros animales se sabe que en Yugoslavia, el 45% de los cer-
dos sacrificados tenfa Listeria monocytogenes en sus tonsilas. Los pollos de tipo
broiler también estaban contaminados en el 60% de las muestras. Dutta et al.
(28) atribuyeron a pavos infectados la probable contaminacién de locales. Los
pavos estresados por el frio padecen una infeccidn transitoria, con colonizacién
del higado y de los tejidos sinoviales de la rodilla, la inoculacién oral o respi-
ratoria de la cepa Scott A tienen menor letalidad.

Fuentes humanas. Los enfermos con gastroenteritis listeridsica rara vez sir-
ven de fuente aunque el 21%, de las excretas de los enfermos tengan 10* ufc/g,
y el 18% de las personas que conviven con los enfermos excreten el mismo se-
rovar de L. monocytogenes y del mismo perfil isoenzimdtico. Se han presenta-
do algunos casos en convivientes, incluso en hospitalizados, que podrian deber-
se al mismo alimento. En todo caso es dificil o imposible sefialar el caso indice
(28). En Espafia Gémez Mampaso en 1993 atribuy6 a los adultos el 18%, para
los varones y el 31% para las mujeres embarazadas, que llegé al 75% en las
madres de nifios listeridsicos.

Los enfermos y los portadores pueden contaminar el ambiente y a su vez
contaminarse de éste.
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El liquido amniético puede contener unas 10°* ufc/ml, que pueden contami-
nar paritorios, maternidades y todo el material, si no se limpia y desinfecta a
fondo. Mascola et al. (28) demostraron en California que un brote, se habria de-
bido a portadores fecales. L. monocytogenes se ha aislado de las secreciones cer-
vicovaginales de puérperas, pero su papel transmisor es minimo y, hasta ahora,
no se ha encontrado L. monocytogenes en las secreciones orofaringeas de per-
sonas sanas.

En los veterinarios y ganaderos se producen listeriosis cutdneas al atender
el parto de vacas prefiadas infectadas, por ello debiera reconocerse como una
enfermedad profesional.

6. LISTERIOSIS Y ALIMENTOS
6.1. Alimentos listos para comer

Los alimentos que no requieren tratamiento culinario alguno antes de inge-
rirse (quesos, salami, salchichas Francfurt, patés, etc.) constituyen un alto ries-
go de contaminacion listeridsica para ciertas industrias alimentarias y para los
productos que fabrican (2, 29, 30). Dada su naturaleza estos productos deben
mantenerse siempre bajo condiciones de frio (2-4 °C) hasta el momento de su
consumo. Se ha visto en varias ocasiones que el 20-25% de los frigorificos do-
mésticos presentan temperaturas = de 10 °C, con lo que los alimentos que con-
tienen no alcanzan temperaturas de refrigeracion en su punto de enfriamiento
mas tardfo. Por tanto, la refrigeracion doméstica proporciona un ambiente don-
de L. monocytogenes compite, con éxito, contra los microorganismos meséfilos
antagonistas (31).

6.2. Productos lacteos

La leche cruda es una fuente de L. monocytogenes a juzgar por el 2.5% de
muestras de tanques de refrigeracion que contienen esta bacteria (29). La pas-
teurizacion de la leche es el mejor método de higienizacién de la misma, junto
con el procesado UHT, el mds utilizado en la actualidad. Sin embargo, como la
leche pasteurizada constituye un buen sustrato para el crecimiento de L. mo-
nocytogenes 'y dado que para conservarla debe mantenerse a temperaturas de re-
frigeracion, segin hemos sefialado, si ocurriera algtin fallo en el proceso (por
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ejemplo, cierres defectuosos, tapas desplazadas, fisuras, etc.) podria contaminar-
se con listerias del ambiente, lo que acarrearia un gran aumento de su recuento
que, solo en una semana de conservada a 6-7 °C, alcanzaria las 10® ufc/ml (32).

En los quesos elaborados con leche con listerias viables, la L. monocytoge-
nes sobrevive al proceso de elaboracién por su resistencia al calor (hasta 40-45
°C), al frio (4-6 °C) y por su tolerancia a la sal. Durante la coagulacién de la le-
che, las bacterias se concentran en la cuajada y dependiendo del tipo de queso,
unas veces crecen (queso feta), otras se destruyen (queso cottage), en ocasiones
desaparecen poco a poco (queso cheddar), otras crecen bien (camembert) y oca-
sionalmente su nimero disminuye rapidamente al madurar y luego se estabili-
za (quesos azules). Las razones de este comportamiento se desconocen todavia
(34). En las personas susceptibles a L. monocytogenes la ingestion de algunos
quesos blandos es un factor de riesgo de padecer listeriosis.

6.3. Productos carnicos

La contaminacion de la carne y sus productos con L. monocytogenes se ha
puesto de manifiesto en numerosas ocasiones (27, 33) tanto en canales enteras,
como despiezadas y lo mismo en las de rumiantes que en las de cerdos y aves.
Entre los productos carnicos mds frecuentemente contaminados con L. monocy-
togenes destacan los siguientes: carne picada, pasta de salami, salchichas de
pavo, mortadelas y otros fiambres. La contaminacién mas frecuente es la super-
ficial, especialmente a nivel de matadero. La carne cruda picada y el paté figu-
ran entre los productos cdrnicos con mayor porcentaje de contaminacion, que
va desde menos del 1% hasta el 70%.

El desarrollo de L. monocytogenes en los productos carnicos depende del
pH, tipo de carne (magra o grasa), tipo y cantidad de microflora originaria,
temperatura a la que han estado expuestas y presencia o ausencia de conser-
vantes (35).

Las canales de aves (pollo tipo broiler, listo para comer, precocinado y re-
frigerado o congelado) suelen estar contaminadas y en ocasiones hasta el 60%
de las muestras han resultado positivas (36). De todos modos los recuentos de
L. monocytogenes de los productos carnicos del comercio suelen ser bajos. El
80 al 90% de las muestras analizadas mostraban, desde menos de 10, hasta 100
ufc/ml. No obstante, en algunos productos cdrnicos, listos para comer, e impli-
cados en brotes de listeriosis se han sefialado recuentos de listerias mucho ma-
yores, hasta 10° ufc/ml.
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6.4. Pescados y mariscos

Listeria monocytogenes ha sido aislada de muchos productos marinos, in-
cluidos crustdceos, moluscos y peces, tanto frescos, como congelados o proce-
sados culinariamente y después refrigerados o congelados. La presencia de L.
monocytogenes en los productos de pescado ahumado se ha detectado en el 25%
de las muestras analizadas (37), porcentajes similares se han encontrado en ma-
riscos listos para el consumo.

En langostas, bogavantes y camarones listos para comer se han encontrado
cargas bacterianas bajas (desde 0,2 hasta 2 ufc/g) y en los filetes de pescado
empanados y congelados, listos para el consumo, también (menos de 100 ufc/g),
pero en el pescado ahumado han alcanzado cifras mucho més altas, hasta 10*
ufc/g (3, 37). Durante la elaboracion y almacenamiento de salmén ahumado se
comprobd que el recuento de L. monocytogenes no variaba durante el marina-
do y el ahumado, pero durante su almacenamiento a 4-10 °C alcanzaba cargas
microbianas mucho mayores (37).

6.5. Alimentos vegetales

De la mayoria de las hortalizas frescas (rdbanos, pepinos, col, patatas, etc.)
se han aislado cantidades generalmente bajas de L. monocytogenes. A diferen-
cia de las hortalizas de acidez baja (lechuga, escarola, col), que son ingredien-
tes corrientes de ensaladas, los tomates y zanahorias no son un buen sustrato
para el crecimiento y multiplicacién de L. monocytogenes (2, 3, 38, 39). La con-
taminacion de estos alimentos acaece a partir del suelo, el agua, el estiércol ani-
mal, la vegetacién en descomposicion y los efluentes de las aguas residuales de
plantas de tratamiento y potabilizacién del agua.

6.6. Otros productos

Investigando carnes envasadas al vacio se comprobd que el 53% de ellas
estaban contaminadas con L. monocytogenes (35) y que un 4% contenia mas de
1000 ufc/g (una cantidad excesiva para alimentos listos para el consumo). Esto
confirmaba, de nuevo, que el crecimiento de este anaerobio facultativo no se
afectaba por su envasado a vacio. Otros trabajos con jugo de carne, pollo cru-
do y pollo empanado precocinado también demostraron que las atmdsferas mo-
dificadas protegian contra el desarrollo de L. monocytogenes (33, 35, 36).
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Son muchas las células supervivientes de L. monocytogenes que se lesio-
nan o dafian por calentamiento, congelacién u otros tratamientos. Las L. mo-
nocytogenes expuestas al estrés calérico son menos patégenas que las no estre-
sadas, debido a que la energia que normalmente se dedica a la patogénesis se
dirige a contrarrestar a los agentes estresantes. En agar no selectivo (o en un ali-
mento) las células dafiadas pueden reparar sus lesiones producidas por el estrés
y crecen de nuevo. Si estas células se someten a un estrés adicional en agar se-
lectivo o en el alimento, probablemente no se recuperen.

7. AMBIENTE Y LISTERIA MONOCYTOGENES

La L. monocytogenes es muy ubicua, como ya se ha dicho. Sobrevive 500
dias en tierra himeda. En heces o en aguas residuales a temperatura ambiental
resiste mds de un afio y a 0-4 °C, mds de 6 (a pH 6 las tasas de multiplicacion
son mds altas que a pH 5). La L. monocytogenes se multiplica a pH de 5 a 9,
aunque sus valores limites de multiplicacion son de 4’4 a 9’5 (véase Tabla 1).

La L. monocytogenes se ha encontrado a menudo en mataderos, en las plan-
tas de elaboracién y conservacion de alimentos, establecimientos de caterin, etc.,
incluso cuando se aplican medidas de higiene correctas. La distribucién de mu-
chos productos alimenticios es muy extensa, incluso intercontinental. Por ejem-
plo, en Toledo se confeccionan hamburguesas que se consumen en media Eu-
ropa y los preparados cédrnicos de aves atraviesan a diario muchas fronteras. L.
monocytogenes sobrevive mucho tiempo en el medio ambiente. Chiarini et al.
(40) analizaron 851 muestras de diferentes origenes: alimentos, agua, manipu-
ladores de alimentos y fomites de dos mataderos de aves con igual esquema de
trabajo, salvo la evisceracion. Hallaron L. monocytogenes en el 20,1% de los
mataderos que evisceraban automaticamente y en el 16,4% de los que lo haci-
an de forma manual. Los serovares mds prevalentes en la planta automadtica eran
el 4b, 4d, y el 4e y en la manual el 1/2a y el 3.

La L. monocytogenes es capaz de sobrevivir y crecer en la tierra y en el
agua. Estas bacterias han sido detectadas en varios medios acudticos: agua su-
perficial de canales y lagos, de zanjas y terrenos ganados al mar en Holanda, de
efluentes de agua dulce que desaguan en una bahia de California, y en aguas re-
siduales (41). Las plantas de alfalfa y otras cosechas cultivadas en tierra trata-
da con lodos de aguas residuales estdn contaminadas con listerias (42). En la
mitad de las muestras de rdbanos cultivados en tierra inoculada con Listeria mo-
nocytogenes se encontraron listerias tres meses después de la siembra. También
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se ha comprobado la presencia de Listeria monocytogenes en pastizales y en en-
silados de hierba.

En la mayoria de los paises, el 65% de las cepas son de la estirpe II (sero-
tipos 1/2a y 1/2c), que se asocian con brotes esporddicos humanos y el 35% de
la estirpe I, serotipos 1/2b, 3b y 4b y de los grupos clonales DUP-ID 1038 y
1042, responsables de varios brotes de listeriosis humana, no se encontraron ce-
pas atipicas ni tampoco de la estirpe III.

8. ECOLOGIA

Las listerias, como las demds bacterias patégenas, ademds de afectar direc-
tamente a la salud humana y animal, lo hacen también indirectamente, via sus
reservorios, y sus nichos naturales (y los de las granjas, rediles, establos e in-
dustrias alimentarias). Las cepas de L. monocytogenes que predominan en cada
nicho ecoldgico pertenecen a unos pocos serovares, forman parte de su ecolo-
gia, modifican su ambiente y reciben de éste, ademds de nutrientes, multiples
influencias, entre ellas transferencia de genes con sus respectivas funciones.

En el conocimiento de las listerias y su impacto en la salud humana debe
tenerse en cuenta que las bacterias son un resultado evolutivo en el que se pue-
den transmitir propiedades no solo de una estirpe o de un serovar a otro, sino
de una especie bacteriana a otra. Asi Bigot ef al. (43) demostraron que el gen
01272 codifica una proteina muy similar a las YIqF de Bacillus subtilis y que
el gen 01273, puede completar a Escherichia coli rnhA-rnhB, cuyo crecimien-
to termosensible sugiere que codifica a una ARNasa funcional.

Guglieetti et al. (44) transfirieron por electroporacién y conjugacién un gran
plasmido obtenido de Lactococcus lactis ssp. lactis KYA-7, del intestino de peces
a bacterias patdgenas del hombre y de otros peces. Ese pldsmido alberga el gen
tet(S) de resistancia a la tetraciclina y es un potente antagonista de los receptores
de Lactococcus garvieae 'y de Listeria monocytogenes,impidiendo la conjugacion.

Kim y Kathariou (45) encontraron fagos que actian sobre diversos huéspe-
des, entre ellos especies de listerias aisladas de las plantas de procesamiento de
alimentos; cuando se cultivan en placa a 37 °C se observa que L. monocytoge-
nes es susceptible al fago. Pero si la listeria diana se cultiva a cualquier tempe-
ratura inferior a 31 °C, no se forman placas. Como contraste, las otras cepas tes-
tadas del serotipo 4b (incluidos el clon epidémico I y las cepas de otras especies
y serotipos de listerias) no se ven influidas por la temperatura a la que crecieron.
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La susceptibilidad, dependiente de la temperatura, al fago de las cepas ECII
la presentan todas las cepas aisladas de brotes y plantas de tratamiento indepen-
dendientemente de la presencia o ausencia de pldsmidos resistentes al cadmio.

La L. monocytogenes del ambiente, especialmente de alimentos, tienen baja
patogenicidad y causan infeccionnes discretas o inaparentes que una vez supe-
radas sirven para proteger la listeria contra ulteriores enfrentamientos.

En la leche cruda, los fagos de S. aureus transfieren e intercambian los is-
lotes de patogenicidad con L. monocytogenes. Los fagos participan en el tras-
paso y expansion de genes de unas bacterias a otras de diferentes especies. Bac-
teri6fagos, transposones y pldsmidos, intervinieron en la adquisicion, pérdida,
recombinaciones y hasta en las mutaciones de los genes, ocurridas durante la
evolucion, hasta llegar a las cepas actuales. Por ejemplo Bigot et al. (43) en-
contraron que la proteina codificada por el gen Listeria monocytogenes 01272,
es muy similar a las proteinas YIqF de B. subtilis y que la codificada por el gen
Listeria monocytogenes 01273 es similar a la proteina RnhB de B. subtilis.

9. CICLO CELULAR

La infeccion pasa por las siguientes fases:

Cuando las listerias penetran con los alimentos por via oral son captadas
por células fagociticas, como presentadoras de antigenos, macréfagos, células
dendriticas y neutrdfilos, células todas ellas muy importantes en la inmunidad
innata y en la adquirida que constituyen una primera linea defensiva frente a las
listerias. Al fagocitarse, forman un fagosoma, que se aproxima a uno o a varios
lisosomas con los que contactan y uniéndose sus membranas forman un fagoli-
sosoma, donde sus enzimas y la acidez digieren a muchas bacterias (incluida la
membrana celular), enzimas que pueden pasar al medio y destruir desde fuera
a células no infectadas. Esta especie de digestion no afecta a las listerias, que
son resistentes a los pHs bajos y que estdn protegidas por su arginina desimi-
nasa, cuya sintesis codifican varios genes de L. monocytogenes que se expresan
mejor en un pH bajo como el de los fagolisosomas. Las listerias salen del fa-
gosoma por un mecanismo listeriolisinico, critico para la patogenicidad; las bac-
terias listeriolisina-deficientes son apatogenas.

Si las células diana son los hematies, las hemolisinas destruyen su pared,
liberandose su hemoglobina, con lo que cambia el aspecto opaco y turbio de la
suspensién de glébulos rojos, del liquido en el que tiene lugar la reaccion, y
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pasa a rojo transparente. Es la la hemolisis. La actividad de los agentes lisantes
se suele determinar por la hemolisis, por ello se les denomina hemolisinas. En
agar sangre las colonias de las bacterias que producen estas toxinas originan pla-
cas amarillentas.

En las células no fagociticas (Figura 1) la L. monocytogenes se adhiere a
ellas primero y luego de forma activa penetra en su interior. Ademads L. monocy-
togenes tiene una gran capacidad de adhesion a las superficies abidticas, como
las usadas en la industria alimentaria y especialmente a las ldminas de poliesti-
reno y a las de acero inoxidable. También lo hace a las superficies bidticas como
las membranas celulares de enterocitos y hepatocitos sin que influyan el pH, la
temperatura, ni las caracteristicas fisico-quimicas de la pared bacteriana, adqui-
ridas evolutivamente, ni el flagelo ya que las cepas aflageladas como la L. mo-
nocytogenes EGD-e tienen la misma adhesividad que las flageladas (14). En la
adhesividad debe intervenir algin factor de la pared bacteriana, pues las mutan-
tes rugosas de L. monocytogenes no se pueden adherir a los fibroblastos, por lo
que no penetran en ellos.

La L. monocytogenes se une a receptores superficiales de las células diana,
activando vias de sefiales especificas del huésped, de las que forma parte la IspC,
proteina inmundgena, de 86 kDa, cuyos dominios C-terminales son ligandos an-
clados en la pared, de L. monocytogenes, con actividad péptidoglicano hidrola-
sa, que degrada al péptidoglicano bacteriano, siendo pues una autolisina aunque
in vitro, no es importante para la division de la listeria ni para su separacién,
pero si es esencial para desarrollar toda su virulencia in vivo (46).

Las listerias adheridas a la membrana celular inducen a la membrana plas-
mdtica, a emitir a su alrededor unas protrusiones, que rodean progresivamente
a la listeria formando una bolsa en la que llega a encerrarse rodeada de una va-
cuola, semejante a un fagosoma con doble membrana (Figura 1).

La actina A o ActA, codificada por el gen actA (47), es una proteina de
membrana de 610 aminodcidos con una regién hidr6foba C-terminal anclada en
la membrana de uno de los polos bacterianos que se polimeriza continuamente
formando microfilamentos que se unen a uno de los extremos de la listeria, a la
que recubren, como una especie de nube de microfilamentos, cuya densidad va
disminuyendo hasta ser casi inaparente en el polo opuesto. El acimulo de cla-
trina, reordena la actina. La polimerizacion proporciona energia necesaria para
que la L. monocytogenes se desplace (57) en el citoplasma celular y posterior-
mente para que pase a una célula contigua, propagando la infeccién ya que la
L. monocytogenes no puede ser atacada por los factores séricos y celulares in-
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Entrada a la célula

Internalina (intd)

Lisis de la vacuola y
division intracelular

LLO (hiy)
PI-PLC (picA)

Polimerizacion de la actina y
movimiento intracelular

Act (actA)

Propagacion célula a célula
PC-PLC (plcB)

FiGura 1. Representacion esquemdtica de la propagacion célula a célula de L. monocytoge-
nes. (Reproducido de Swaminathan, B. p. 383-409. En Doyle, M. P.; Beuchat, L. R. & Montvi-
lle, R. J. [ed.], Food Microbiology: Fundamentals and Frontiers, 2nd ed.).

munitarios. Sorprendentemente, la E. coli enteropatégeno, que es extracelular,
no utiliza la clatrina para intervenir en la endocitosis sino para formar pedesta-
les ricos en actina.

El genoma de la L. monocytogenes dispone de una familia de al menos 11
genes, los inl, que varian segun el serovar. Estos genes inl codifican unas pro-

199



MANUEL DOMINGUEZ CARMONA

teinas de membrana especificas de especie, llamadas internalinas (Inl). Fueron
descubiertas al observar que las cepas virulentas tenfan genes que faltaban en
las avirulentas. Las Inl, que tienen una parte externa de secuencias repetidas, ri-
cas en leucina (LRR), que va seguida de otra secuencia inmunoglobulinica, de
una porcién intramembrana, con varios dominios, que es esencial para su fun-
cion de internar la vacuola y de una parte interna, que conecta con una via de
sefiales, cuyos efectores abrirdn poros en el fagosoma. El fragmento externo se
puede desprender, y disolver en el medio extracelular. Las fracciones interna y
la transmembranaria mds importante, se sintetizan en la fase exponencial del
crecimiento. Hay mutantes, que solo expresan la parte soluble de la internalina.

Para que las internalinas actien se deben unir a receptores, “zippering”, es-
pecificos de especie. La internalina A, (InlA), de 600 aminodcidos, estd codifi-
cada por el gen inlA, (48). Es un factor de virulencia, que facilita la entrada de
L. monocytogenes en las células epiteliales que expresan la isoforma humana de
la molécula de adhesién E-caderina, especifica de especie a la que se adhiere,
induciendo el internamiento de la vacuola en el enterocito, esencial en la infec-
cién. Es termodependiente, expresdndose mds a 37 °C que a 20 °C.

La internalina B, (InIB), tiene 630 aminodcidos con una secuencia de sefa-
les y una region de repeticiones ricas en leucina con la misma cadena de ami-
noécidos que la InlA, pero sin la secuencia de anclaje en la membrana. Actiia
uniéndose a su receptor Met, factor de crecimiento del hepatocito; activa la fos-
forilacion.

Una vez que penetra en las células, L. monocytogenes escapa de la vacuo-
la pasando al citosol, por la accién de la listeriolisina O (LLO), que se segrega
mientras se encuentra en el interior de la vacuola.

La L. monocytogenes dispone de numerosos factores de virulencia que le
permiten no solo sobrevivir, sino también multiplicarse, tanto en células fago-
citicas como no fagociticas. En este sentido, la listeriolisina 0, principal respon-
sable de la hemdlisis y que actiia rompiendo las membranas de los fagolisoso-
mas y de las vacuolas permite, en menos de 30 minutos, la salida al citosol de
L. monocytogenes donde se multiplica. Es una enzima de 60 kDa, téxica, con
actividad lisogénica, una citolisina que desde el interior de la vacuola abre po-
ros en la doble membrana vacuolar, permitiendo salir a la listeria y pasar de cé-
lula a célula.

Las cepas no hemoliticas no producen listeriolisinas por lo que no pasan al
citosol. La listeriolisina debe activarse por reduccion de tiol-enzimas, entre ellas
la tiol-reductasa GILT o Ifi30, del lisosoma inducible por el INF-y (54). La GILT
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es soluble, pesa 30 kDa y pertenece a la familia de las tio-redoxinas. Una vez
purificada activa a la listeriolisina, facilitando asi la permeabilizacion de la mem-
brana y la lisis de los hematies. La listeriolisina se expresa constitutivamente en
los lisosomas de las células presentadores de antigenos acumuldndose en los ma-
créfagos a medida que se forman los fagolisosomas. El locus activo de la GILT
contiene dos moléculas de cisteina. Los ratones que han perdido la GILT son
deficientes en la produccién de células T CD4(+) del complejo mayor de histo-
compatibilidad de la clase Il y son resistentes a las listerias. L. monocytogenes
en los macréfagos GILT-negativos y en los mutantes que expresan GILT inac-
tivo salen tarde del fagosoma lo que altera su replicacion.

En la lisis de la membrana de las vacuolas o fagosomas también intervie-
nen la lecitinasa y la fosfolipasa C, codificada por el gen plcB, situado inme-
diatamente detrds del actA (57). La fosfolipasa C procede de la escision de su
precursora, pre-fosfolipasa C, originada por efecto del gen plcB. La fosfolipasa
C escinde a la fosfatidilcolina (en cuyo caso se donomina PC-PLC), a la fosfa-
tidilserina y a la fosfatidiletanolamina. También intervienen en la virulencia otras
sustancias, incluidas una segunda fosfolipasa, una Zn-metaloproteasa, una pro-
teina de superficie. El gen mpl es el primero del operén codificador de una pro-
teasa. La proteasa no ha sido codificada pero los resultados obtenidos con una
mutante de mpl indican que el producto del gen plcB y la proteina ActA pueden
ser sus sustratos. En cultivos de células monocapa las mutantes de plcB produ-
cen placas pequeiias. La microscopia electrénica ha puesto de manifiesto que se
producen numerosas mutantes en el interior de los fagosomas de doble mem-
brana. Se desconoce si la LLO coadyuva a la lisis de la vacuola de doble mem-
brana. La listeriolisina y las fosfolipasas, PI-PLC y PC-PLC, estdn codificadas
por genes que se agrupan en dos regiones del cromosoma bacteriano (59), es
expresan termodependientemente con un maximo a 37 °C (60).

10. BIOLOGIA DE LA LISTERIA EN EL CITOSOL

Se crefa que el citosol de las células eucaridticas no era propicio para el de-
sarrollo intracelular de bacterias, dado que los patégenos intracelulares para per-
vivir tienen que inducir la expresién de genes cuyos productos proporcionan un
medio adecuado. Los macréfagos infectados con cepas de Bacillus subtilis que
expresan el gen hly permiten que, al menos se desarrolle esta bacteria. En el ci-
tosol de la célula huésped (y en la fase exponencial del crecimiento en caldo
enriquecido) la L. monocytogenes expresa intensamente genes cuyas proteinas,
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activan vias de sefiales especificas del huésped que intervienen en su metabo-
lismo, inducen la sintesis de la pared celular, median la sintesis de proteinas,
adaptan el metabolismo bacteriano a los agentes estresantes, especialmente al
oxidativo, inducen la sintesis de su pared, modifican sus péptidoglicanos, libe-
ran péptidos neuraminicos y activan a sus genes de virulencia superficiales y a
los mecanismos que anulan las defensas del hospedador, incluyendo la resisten-
cia a los péptidos cationicos.

En el citosol las listerias se dividen cada 60 minutos, de modo que se mul-
tiplica rdpidamente. En los enterocitos se produce una extensa transcripcion
que remodela y activa a los genes de virulencia mediados por la SigB (mien-
tras que en los macréfagos son las PrfA las proteinas que controlan a los ge-
nes de virulencia). En el citosol, L. monocytogenes se multiplica activamente
regulada por los promotores listerianos P(actA) y P(hly) (49), habiéndose de-
finido el core y las variables exoproteémicas de L. monocytogenes. De las muy
diversas proteinas el 654% se segregan por la via de translocaciéon “Sec”, re-
lacionando a las bacterias con su medio, y siendo muchos factores de virulen-
cia como los que intervienen en la biogénesis de la pared, segliin demuestra el
andlisis exoprotedmico.

La L. monocytogenes, como otras bacterias, sintetiza isoprenoides, esencia-
les, para la produccién de isopentil difosfato, basico para su desarrollo en me-
dios artificiales, continuando la sintesis por la via cldsica del mevalonato o por
la alternativa del 2-C-metil-D-eritritol 4-fosfato (MEP) que requiere los genes
gcpE y IytB.

La expresion diferencial del genoma de L. monocytogenes, in vivo esta co-
ordinada por una compleja red reguladora. Al escanear el genoma Crimmins et
al. (50) identificaron, el transposén Tn917 del gen L. monocytogeneso0558 cu-
yas mutantes alteran los niveles de expresion del IFN-beta; una de ellas induce
elevadas cantidades de IFN-beta y alberga un gen codificador de 6-fosfogluco-
nolactonasa (pgl), segunda enzima de la via del fosfato pentosa, hecho que re-
laciona por primera vez la via bacteriana del fosfato pentosa con la activacién
de la expresion del IFN-beta por el huésped. Una mutante del pgl acumula y se-
grega grandes cantidades de gluconato, probablemente procedente de la 6-fos-
fogluconolactona substrato 14bil de la Pgl.

La inhibicion farmacoldgica de la PKC-beta reduce significativamente la per-
meabilizacion del fagosoma y la llegada de bacterias al citosol. Las cepas virulen-
tas de L. monocytogenes como otras procariotas y eucariotas sometidas al estrés
térmico, inducen la sintesis de proteinas especificas del estrés térmico (51, 52).
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El pirofosfato de tiamina (vitamina B1) es un cofactor esencial que partici-
pa en el metabolismo y en la biosintesis de los aminodcidos derivados de la tia-
mina. Schauer et al. (55), en el caldo minimo de Welshimer modificado
(mMWB), suplementado con tiamina o con su precursor la hidroximetilpirimi-
dina, comprobaron que L. monocytogenes puede sintetizar la tiamina solo en
presencia del precursor, debido a la pérdida de ThiC, que interviene en la sin-
tesis de aquel. El gen Lmm0317, carente de thiD, que probablemente cataliza la
fosforilacion de la hidroximetilpirimidina, inhibe el crecimiento en el medio de
mMWRB incluso si se suplementa con hidroximetilpirimidina y se reduce la tasa
de replicacion de L. monocytogenes en las células epiteliales. La mutacion del
gen Lmm1429, transportador de tiamina, reduce la proliferaciéon en el mMWB
con tiamina o con fosfatos de tiamina y también en las células epiteliales, pero
no interviene en la expresion de los factores de virulencia, Hly y Ac. El andlo-
go téxico de la tiamina, la piritiamina inhibe el crecimiento de la cepa silvestre
EGD.

11. PROPAGACION INTERCELULAR

El ciclo total de la infeccion celular desde la adhesion de la bacteria a la
membrana hasta su salida, dura unos siete dias. Las listerias libres (54) se mul-
tiplican activamente y pasan a células contiguas por un mecanismo no litico di-
semindndose por los 6rganos diana. Algunas células infectadas son fagocitadas
por células con capacidad autofdgica, degraddndose en el compartimento auto
lisosémico. Este es un mecanismo defensivo intrinseco del hospedador contra
las bacterias intracelulares como Streptococcus A, Sh. flexneri y L. monocyto-
genes que evita la autofagia, soslayando el reconocimiento autofdgico, sobrevi-
viendo y multiplicdndose en el citosol, habiéndose encontrado colas de cometa
y la formacién de protrusiones sin sufrir la defensa inmunitaria (55). L. monocy-
togenes puede pasar del citosol al compartimento extracelular y de éste a la san-
gre, que la difunde por los 6rganos, especialmente higado, bazo y médula, en
los que puede formar focos infecciosos.

12. CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD

Listeria monocytogenes ataca a grupos de riesgo bien definidos: mujeres
embarazadas, recién nacidos y adultos inmunodeprimidos (Tabla 3). En ocasio-
nes también se dan casos en adultos, en los que causa septicemia, meningitis y
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meningoencefalitis. Su letalidad es de 20 al 25%. Las situaciones clinicas que
predisponen a la listeriosis —como ya hemos sefialado— comprenden el can-
cer, transplante de 6rganos, la terapia inmunosupresora, la infeccién por VIH y
la ancianidad avanzada. Las mujeres embarazadas, especialmente en su tercer
trimestre, pueden presentar Unicamente una sintomatologia gripal acompafiada
de abortos o nacimientos a término muertos (Tabla 4).

Aunque los brotes de listeriosis son muy llamativos, la mayoria de los ca-
sos humanos son esporadicos, algunos de ellos son la fuente comin y descono-
cida de ciertos brotes. Si bien en algunos casos pueden estar implicados alimen-
tos, en la mayoria se desconoce el modo de infeccién. Muchos casos esporddicos
no se han asociado con alimentos porque es muy dificil conocer el modo de in-
feccion. De otra parte, el tiempo de incubacion (5 semanas y mads) dificulta el
conseguir historiales alimentarios precisos y muestras de los alimentos sospe-
chosos. Se sabe poco de la listeriosis humana y aunque la exposicién a L. mo-
nocytogenes sea bastante comun la listeriosis como tal enfermedad es rara. Se

TaBLA 3.  Riesgo de listeriosis en diversas poblaciones humanas (Ref. 3).

Grupo poblacional Riesgo relativo
Poblacién total 1*
Mayores de 70 afios 3
Embarazadas 17

VIH® positivo 200

* Riesgo absoluto, 7 casos/millon.
° VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.

TaBLA 4. Sintomas de la listeriosis sistémica (puede presentarse como).

e Infeccion ligera de tipo gripal; no es grave salvo en mujeres embarazadas (abortan).
e Cefalea, somnolencia, coma.

e Infeccion perinatal.

 Encefalitis.

e Psicosis.

* Mononucleosis infecciosa.

e Septicemia.
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desconoce si esto se debe a la resistencia humana o a la baja patogenicidad de
la mayoria de las cepas; algunos individuos sanos y asintomadticos eliminan L.
monocytogenes con las heces. Aunque las listerias tienen como diana las muje-
res embarazadas, algunas son portadoras asintomaticas, que llegan a término fe-
lizmente dando a luz hijos sanos. Debe hacerse énfasis en que las mujeres in-
fectadas en un embarazo no necesariamente sufren el mismo problema en los
siguientes.

En las personas adultas, salvo en las embarazadas, L. monocytogenes mues-
tra un tropismo especifico por el SNC, con meningitis y meningoencefalitis fre-
cuentes. En ocasiones raras se observan infecciones, precedidas de septicemia,
en pacientes listeriésicos sin enfermedades subyacentes, por ejemplo, endocar-
ditis, artritis séptica, osteomielitis, peritonitis, hepatitis, etc. (56). También se
han publicado casos de listeriosis gastrointestinal benigna (57).

La listeriosis sistémica o invasora es grave, sobre todo si estd afectado el
SNC o hay enfermedades subyacentes. Su letalidad es del 20-30% y mayor en
individuos inmunodeprimidos, ancianos y embarazadas. La letalidad de los
136 casos declarados en Austria (9) entre los afios 1997-2007 fue del 28,7%
en los no relacionados con la gestaciéon y del 14% en los ocurridos en muje-
res embarazadas. Como se dice en otro lugar, generalmente transcurre bastan-
te tiempo entre la ingestion del alimento que contiene las listerias y la apari-
cién de los sintomas de la enfermedad. L. monocytogenes es muy diferente de
otros microorganismos transmitidos por los alimentos: es de distribucion ubi-
cua, resiste mucho a las condiciones adversas, es psicétrofo y crece en los fa-
gocitos humanos. En los alimentos conserva mucho tiempo su vitalidad, lo
mismo que en el suelo, materia en descomposicién (vegetales) y en excretas
y estiércol. Estas caracateristicas la convierten en una de las grandes preocu-
paciones de la industria alimentaria. Todavia no hay acuerdo sobre el modo
de tratar con L. monocytogenes: si bien la gravedad de la infeccién que origi-
nay la mortalidad de los casos estudiados requiere un control estricto, sus par-
ticularidades bioldgicas convierten esta opcion en poco realista, dado que di-
ficilmente puede asegurarse que todos los alimentos estén libres de esta
bacteria.

Ademads de la listeriosis sistémica antes descrita, hay otra forma gastroin-
testinal (56), parecida a la toxiinfeccién salmoneldsica. Como ella tiene un pe-
riodo de incubacién corto (7-18 horas), al principio causa una diarrea discreta
que va seguida de gastroenteritis febril. Se conoce como listeriosis gastroenté-
rica o digestiva. Se ha visto (56) que en pacientes ancianos inmunodeprimidos,
con el paso del tiempo, a veces da lugar a gastritis purulenta.
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13. PATOGENIA Y VIRULENCIA

La patogenicidad de la L. monocytogenes para el hombre depende, en gran
parte, de la cepa siendo elevada para la mayoria aunque algunas la tienen esca-
sa e incluso se han descrito raras cepas apatgenas, sin que haya relacion entre
la virulencia con la serovariedad, fagovariedad, ribovariedad (modelo de macro-
rrestriccion del ADN), ni si la cepa procede de enfermos esporadicos o de un
brote, o de animales, de alimentos o del ambiente.

La mayoria de las listerias que ingresan con los alimentos resisten a la di-
gestion gdstrica, gracias a la fugacidad de su paso y a la actividad de su argini-
na desiminasa, cuyos genes se expresan mejor en anaerobiosis y en pH bajo.
Desde el intestino y por via hemolinfitica accede a 6rganos, esencialmente al
bazo y al higado, de donde por la bilis puede llegar al intestino.

La patogenicidad se valora determinando la dosis infectante minima en ani-
males de experimentacion y en los enfermos calculando, aproximadamente, el nu-
mero de L. monocytogenes que debié haber ingerido con la cantidad de alimento
consumido y las ufc encontradas en el mismo. Los recuentos pueden hacerse en
agar triptosa soja con 0,6% de extracto de levadura o en el medio PALCAM. Las
técnicas de recuento no son enteramente fiables y el tiempo transcurrido entre el
consumo y el andlisis del alimento contaminado pudiera aumentar o disminuir su
nimero. La patogenicidad se relaciona indirectamente con las dosis letales, espe-
cialmente la DL, que en el raton es inferior a 10°, siendo de 10*’ en el caso de
las listerias avirulentas o en la membrana corioalantoidea o saco vitelino del em-
brién de pollo, en la que la DL, de las cepas virulentas es de unos 10°.

En el hombre y en los animales, la L. monocytogenes vehiculada por los
alimentos penetra en células no fagociticas como los enterocitos. Las pruebas
de patogenicidad de L. monocytogenes se han realizado en cultivos de tejidos y
en ratones tanto inmunocompetentes como inmunocomprometidos. Para ello, los
ratones se infectan por las vias intraperitoneal, intravenosa o intragdstrica y su
virulencia se evalia comparando las dosis letal 50 de los ratones, o bien con-
tando las bacterias del bazo o del higado. La virulencia de las cepas varia mu-
cho de L. monocytogenes, algunas son muy virulentas, otras poco o muy poco
y en algunos casos raros no manifiestan virulencia alguna. No se ha observado
correlacién entre la virulencia y su origen (humano, animal, alimentario o am-
biental) ni entre las caracteristicas de las cepas y la virulencia (9). Si bien se
han conseguido y descrito aislamientos raros, apatégenos o débilmente patoge-
nos, se considera que todas las cepas de L. monocytogenes son potencialmente
patégenas para la especie humana.
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14. CONTROL Y PREVENCION DE LA LISTERIOSIS DE ORIGEN
ALIMENTARIO

De las paginas precedentes se deduce que Listeria monocytogenes se desen-
vuelve bien en una gran diversidad de habitats, entre los que se incluyen el sue-
lo, alimentos ensilados del ganado, aguas y lodos residuales, ambientes en los
que se obtienen y elaboran alimentos (plantas lactoldgicas, queserias, mataderos,
industrias charcuteras, etc.) y en las heces de personas y animales sanos. Los por-
centajes de vehiculizacion de listerias, estimadas en personas, varian mucho de-
pendiendo de la fuente contaminante (11). Como se indica mds atrds, L. monocy-
togenes infecta a muchas especies animales, ademéas de a la especie humana.

Se ha comprobado que el aborto séptico y la meningitis del ganado ovino
y del vacuno puede ocasionarlos el ensilado elaborado incorrectamente en el que
se multiplican las listerias.

En ocasiones L. monocytogenes ha sido excretada con la leche. En la car-
ne cruda del ganado de abasto, tanto de mamiferos como de aves, se encuen-
tran a veces altos porcentajes de canales contaminadas. En las superficies hu-
medas de las plantas elaboradoras de alimentos se han encontrado listerias, lo
que unido a la capacidad de L. monocytogenes de crecer a temperaturas bajas,
explica su presencia en frigorificos industriales y domésticos (véase Tabla 1, los
Iimites de crecimiento de L. monocytogenes).

La prevencion de la listeriosis humana empieza en las explotaciones gana-
deras y en las tierras de cultivo, continda durante la recoleccion de las cosechas
y sacrificio de los animales en el matadero, sigue durante su acondicionamien-
to y transporte a las fabricas de productos alimenticios, continda durante el pro-
cesado, almacenamiento, distribucion y venta y acaba en la mesa del comedor
de los consumidores. Por todo esto, es practicamente imposible conseguir una
dieta normal y variada que esté totalmente exenta de L. monocytogenes. Sin em-
bargo, la aplicacion de controles higiénicos reduce el riesgo de padecer listerio-
sis transmitida por los alimentos. Se trata de un caso clésico en el que debe apli-
carse el sistema HACCP, desde el campo y la granja hasta el comedor, para
reducir al minimo el reisgo de la listeriosis humana por consumo de alimentos.

14.1. Campos de cultivo

Con frecuencia los suelos agricolas se hallan contaminados con listerias que
proceden del agua de riego estancada y rica en materia organica en la que L. mo-
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nocytogenes se desarrolla bien. Lo mismo puede decirse del estiércol usado como
fertilizante, de los restos vegetales en descomposicion y de los lodos procedentes
de efluentes de aguas residuales de plantas de tratamiento y potabilizacién de agua.

Solo deben usarse como aguas de riego las de acequias, canalizaciones, hile-
ras y regachos, cuyo curso discurre sin impedimentos y por tanto, sin peligro de
estancamiento persistente. Se evitardn todas las procedentes de efluentes urbanos
que no hayan sufrido antes un eficaz tratamiento de depuracion y no se usardn
nunca estiércoles ni lodos que no hayan llegado a la fase de pre-mineralizacién
por un proceso de fermentacion conveniente. En otro caso, los productos hortico-
las producidos tendrdn siempre una considerable carga listeridsica (5, 38, 39).

Listeria monocytogenes se halla a menudo en hortalizas frescas de baja aci-
dez (rdbanos, pepinos, col, patatas, etc.), pero en escaso nimero; por el contra-
rio, en los de acidez alta (tomates y zanahorias) se desarrollan mal (5, 6).

14.2. Explotaciones ganaderas

Cuanto mejor planificados estén los tiempos de limpieza de los animales
productores (de leche y/o carne), de eliminacidon de sus excrementos, de distri-
bucidén de los piensos —en las explotaciones de tipo intensivo— y de ordefio,
tanto mejor serd la calidad de la carne y de la leche que produzcan. A este res-
pecto la disponibilidad en los establos de dispensadores automadticos de piensos
concentrados y de agua, que permiten la alimentacién ad libitum del ganado, ha
sido un gran avance no solo desde el punto de vista econémico (menor necesi-
dad de mano de obra y menor gasto de pienso), sino también desde el higiéni-
co (leche con menos impurezas y cargas bacterianas menores).

Es muy importante controlar la produccion de ensilado para lograr su aci-
dificacion hasta un pH < 4, tnica forma de inhibir el desarrollo de grandes re-
cuentos de L. monocytogenes. Este control es de gran importancia en el ensila-
do que consumen los animales productores de leche, ya que ésta, a veces, puede
utilizarse, sin pasteurizar, en la elaboracién de ciertos tipos de quesos.

Es muy conveniente que la leche se mantenga en las granjas a temperatu-
ras < 4 °C hasta su transporte a las plantas de elaboracién de productos lacteos.

14.3. Transporte

Durante el transporte de los alimentos crudos, salvo que se protejan conve-
nientemente con material impermeable al agua y al polvo, durante la carga y des-
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carga de canales, semicanales y cuartos, cabe la posibilidad de contaminacion de
la carne, via las manos (incluso con guantes) de los operarios que realizan este
trabajo, que transfieren bacterias de las superficies de unas canales a otras.

En el caso de las hortalizas, especialmente las que se utilizan por sus hojas
(lechugas, escarolas, acelgas, etc.), las mds externas suelen estar contaminadas
debido a la tierra y polvo que contienen, de aqui la necesidad de su eliminacién
para evitar que las bacterias pasen desde estas hojas a las mas internas.

Si a todo lo expuesto sumamos que el transporte suele realizarse en vehi-
culos frigorigenos, a temperaturas de 5 °C, o menores, este ambiente frio frena-
ra el desarrollo de las bacterias mesoéfilas antagonistas de las listerias, pero no
impedird la multiplicacién de L. monocytogenes, dada su psicrofilia, en algunos
productos vegetales.

14.4. Plantas de procesado

Listeria monocytogenes llega a las plantas de procesado alimentario con el
polvo y la tierra que acompaifian a los alimentos de origen vegetal, con los des-
hechos y restos de cajas y otros envases en los que se transportan y con el cal-
zado y los vestidos de los operarios. Los alimentos de origen animal contami-
nados también pueden actuar de vectores, lo mismo que los portadores humanos
y animales sanos. Seflalemos a este respecto que L. monocytogenes ha sido ais-
lada en muestras fecales de personas sanas (2-6% de las analizadas); en efer-
mos el 21% excretaban 10* ufc/g de heces (0 mds) y el 18% de las personas que
convivian con ellos eliminaban también L. monocytogenes, de la misma serova-
riedad e igual perfil isoenzimdtico (59).

L. monocytogenes se adhiere a diversos tipos de superficies (por ejemplo,
acero inoxidable, vidrio y caucho) habiéndose encontrado biopeliculas en la car-
ne y en los equipos de las fdbricas de alimentos ldcteos (60). Las listerias so-
breviven en los dedos después de lavadas las manos.

En las plantas lactoldgicas la fuente principal de L. monocytogenes la cons-
tituyen los pavimentos, aguas de lavado de suelos y paredes y los vertidos de
leche refrigerada. Por ello el control debe centrarse en promover buenos méto-
dos de pasteurizacion y en la identificacion y eliminacién de las fuentes conta-
minantes después del tratamiento pasteurizante (61).

La presencia de L. monocytogenes en las canales animales se debe a su con-
taminacion con materias fecales durante el sacrificio. Del 11 al 52% de los ani-
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males que llegan a los mataderos para ser sacrificados son portadores sanos. En
un matadero de cerdos se vid que el 45% albergaban L. monocytogenes en las
tonsilas y en uno de vacunos que el 24% la presentaban en los ganglios retro-
faringeos (27, 33).

Tanto en las zonas sucias, como en las limpias de los mataderos se han ais-
lados listerias. Las zonas de trabajo mds contaminadas son las de desuello del
ganado vacuno y aquéllas en las que se aturden e izan los cerdos.

En los mataderos de aves no se detectaron L. monocytogenes en muestras
de plumas de pavos y pollos, ni en el agua del sobradero del tanque de escal-
dado, ni en la piel del cuello, ni en el higado, corazén y ciego; en cambio si se
encontraron en el agua de goteo de la desplumadora, en el sobradero del agua
de enfriamiento y en la carne deshuesada mecdnicamente. También se aislaron
del agua de lavado de las canales recicladas. Estos hallazgos demuestran la im-
portancia de la desplumadora, de los tanques de enfriamiento y del agua reci-
clada en la contaminacién cruzada de las canales de aves (62).

14.5. Almacenamiento

Segun se ha sefialado en paginas anteriores, L. monocytogenes se ha pues-
to de manifiesto en una gran variedad de alimentos, tanto frescos como proce-
sados. Durante el almacenamiento puede sobrevivir y multiplicarse en muchas
materias primas alimenticias. El Servicio del Laboratorio de Salud Publica de
Londres puso de manifiesto (63) que el 6% de 18.000 muestras de alimentos es-
taba contaminado con L. monocytogenes y que el 5% de las muestras positivas
contenfan mas de 1.000 ufc/g.

La temperatura de almacenamiento de los alimentos es un factor importan-
te que influye en el riesgo de multiplicaciéon de L. monocytogenes en los ali-
mentos perecederos. Su almacenamiento a 5 °C, e incluso a temperaturas infe-
riores a ésta, puede retrasar pero no impedir su multiplicacién en algunos de
estos alimentos.

14.6. Distribucién y venta al por menor

Schuchat y colaboradores (64), sefialaron en 1991 que los alimentos com-
prados en la seccion de delicatessen de los grandes almacenes de productos ali-
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menticios podrian estar implicados en casos esporadicos de listeriosis huma-
nas. Aunque no se haya determinado la causa de su implicaciéon deben aplicar-
se las siguientes normas higiénicas bdsicas: a) mantener siempre separados los
alimentos crudos de origen animal de los alimentos listos para comer; b) utili-
zar periddicamente y a intervalos convenientes, un método eficaz de limpieza
y desinfeccién del equipo y utillaje empleados para cortar, picar y triturar las
materias primas. Ello puede requerir un desmantelamiento previo de la maqui-
naria (picadoras, mezcladoras, etc.); ¢) los frigorificos, armarios expositores,
etc., deben disponer de sistemas que indiquen su temperatura y humedad del
interior, sin necesidad de abrirlos; d) periédicamente se revisardn las fechas de
entrada de los alimentos en los locales de venta y solo se expondrédn en los li-
neales de los autoservicios aquéllos que se encuentren dentro de su vida qtil
de almacén, esto es, los que estén dentro del periodo en que se garantiza la ino-
cuidad de su consumo con indicaciones como “consumir antes de” o “venta
hasta”, o similares.

14.7. Consumidores

La poblacion fisiolégicamente normal es, en general, resistente a la infec-
cion por la cepas de L. monocytogenes que se encuentran corrientemente en los
alimentos; sin embargo, el riesgo de contraer listeriosis en mucho mayor en las
personas cuya inmunidad es débil, por ejemplo, mujeres embarazadas, personas
enfermas de SIDA, pacientes oncolégicos, ancianos, y otros enfermos con cier-
tas patologias subyacentes (enfermos con cardiopatias, diabéticos, pacientes con
insuficiencia renal, etc.).

Para evitar la listeriosis en las personas citadas deberian seguirse las nor-
mas siguientes:

1. No consumir alimentos de origen animal, crudos o poco hechos, esto es,
a temperaturas < de 60 °C.

2. Evitar la contaminacién cruzada entre los alimentos crudos y los coci-
nados y listos para el consumo.

3. Antes de servirlos en el comedor, los alimentos sobrantes de una comi-
da anterior se calentardn hasta que “quemen” al tacto. Si se calientan con
hornos de microondas se les concederd tiempo suficiente para que el ca-
lor sea el mismo en todas sus partes.
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4. No comer patés, quesos blandos frescos (queso mejicano), ni quesos
blandos madurados de tipo Camembert, Brie o similares elaborados con
leche cruda. Pueden consumirse quesos madurados duros y quesos fun-
didos (los cldsicos quesos en porciones).

5. Las hortalizas se lavardn bien y a fondo antes de ingerirlas.

6. Los frigorificos de residencias de ancianos, hospitales, etc., se manipu-
laran y preparardn de acuerdo con las mds estrictas exigencias de las
buenas practicas de higiene (B.P.H.).

7. Todos los alimentos deben prepararse siguiendo las instrucciones reco-
mendadas por sus fabricantes.

8. Los alimentos perecederos (carne, leche, huevos, pescados y sus deri-
vados) se colocardn en la zona mas fria del frigorifico (= 4 °C).

9. Los frigorificos deben mantenerse en el mds perfecto estado de limpieza.

10. No sobrecargar jamds las bandejas y espacios del frigorifico para que
se mantenga siempre una temperatura uniforme y el aire circule libre-
mente.

A los lectores que deseen profundizar en el control y prevencion de las lis-
teriosis transmitidas por los alimentos, especialmente por los de origen animal
les recomendamos la revision de Farber (65).

15. A MODO DE RESUMEN

En las dltimas décadas se ha investigado mucho para profundizar en el co-
nocimiento de esta zoonosis, para definir y delimitar la magnitud del problema
de salud publica que representa y su impacto en la industria alimentaria, procu-
rando identificar los factores de riesgo asociados a la infeccion por Listeria mo-
nocytogenes 'y estableciendo las estrategias de control mas apropiadas.

Las industrias agroalimentarias han progresado mucho en reduccion de la
carga de L. monocytogenes en los ambientes de las fabricas alimentarias y en
los alimentos de mayor riesgo. Se han ideado las medidas preventivas que de-
ben implantarse en las personas con mayor riesgo de infeccion; segtin Tappero
et al. (66) en los EE.UU. se ha reducido mucho Ila frecuencia de la enfermedad
(un 44%) y el porcentaje de enfermos fallecidos (48%).
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