materno-fetal, L. monocytogenes puede causar aborto
espontaneo, muerte fetal intrauterina, parto prematuro e
infeccion fetal diseminada con muerte fetal y neonatal, lo
que ocurre en aproximadamente 20 a 60% de los casos.
La infeccion puede ocurrir en cualquier momento durante
el embarazo, pero con mayor frecuencia se detecta en el
tercer trimestre®.

El tiempo promedio de incubacion de la listeriosis es
de 3 semanas*!, con un rango que puede ir de 3 a 70 dias®,
aunque esto dependera de las caracteristicas del paciente.
Por ejemplo, el periodo de incubacion para enfermedad
invasora es mayor en mujeres embarazadas (2 a 4 sema-
nas) que en no embarazadas (1 a 14 dias). El periodo de
incubacion para cuadros de gastroenteritis febriles auto-
limitadas seguida de la ingesta de grandes inoculos es de
24 h, durando la enfermedad en estos casos 2 a 3 dias*?.

La investigacion sobre la patogenia de esta bacteria ha
proporcionado informacion considerable sobre como las
bacterias patégenas se adaptan a hospederos mamiferos,
invaden a las células eucariotas, se mueven en el medio
intracelular, interfieren con las funciones de la célula hos-
pederay se diseminan dentro de los tejidos**. Debido a sus
numerosas caracteristicas patogénicas y sobre la respuesta
inmune, L. monocytogenes esta siendo investigada como
un vector en la inmunoterapia contra el cancer®.

Manifestaciones clinicas

Listeria monocytogenes causa dos formas de listeriosis:
gastrointestinal no invasora y listeriosis invasora. En
individuos inmunocompetentes, la listeriosis no invasora
se presenta como un cuadro tipico de gastroenteritis febril
(fiebre y diarrea). Puede comprometer diversos 6rganos
teniendo particular predileccion por el sistema nervioso
central (SNC)*. En pacientes inmunosuprimidos, la liste-
riosis se puede manifestar como un cuadro de septicemia
o meningoencefalitis. En la Figura 1 se observa la imagen
tomografica de un cuadro letal de meningoencefalitis
en una adolescente de 14 afios de edad con tratamiento
inmunosupresor que presentd cefalea, fiebre y somnolen-
cia, con el antecedente de haber presentado deposiciones
liquidas una semana previa. Se identifico bacilos gram-
positivos en el LCR y en el cultivo del mismo desarrollo
L. monocytogenes. La evolucion fue torpida y la paciente
falleci6 pese al manejo antimicrobiano apropiado y de
soporte intenso. Como en este caso descrito, los casos de
meningoencefalitis se presentan generalmente con fiebre,
cefalea intensa, nauseas, vomitos y signos de irritacion
meningea. Cuadros de romboencefalitis que involucran
el tronco cerebral son formas inusuales de presentacion
de la listeriosis®.

La listeriosis durante el embarazo es una seria ame-
naza para el feto; un tercio de los casos de transmision
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materno-fetal confirmados por cultivo se resuelven como
un aborto o mortinato. La gran mayoria de infecciones
ocurre durante el tercer trimestre de embarazo, etapa en
que la inmunidad de células T esta mas afectada®?. Las
mujeres embarazadas pueden desarrollar el cuadro de
forma asintomatica, con sintomas leves, sin fiebre, que
son inespecificos (malestar general, cefalea, sintomas
digestivos y dorsalgia) o pueden presentar un cuadro febril
con o sin sintomas gastrointestinales®.

La listeriosis neonatal se divide en dos formas clinicas:
inicio temprano (primera semana de vida, < 7 dias) e
inicio tardio (> 7 dias). En la infeccion neonatal de inicio
temprano los sintomas aparecen generalmente al primer
o segundo dia de vida, pudiendo el neonato presentar
al nacimiento meconio, cianosis, apnea y neumonia®,
También se puede observar un exantema eritematoso
con pequefios noédulos palidos (“granulomatosis infanto-
séptica”), mientras que en las infecciones de inicio tardio,
la manifestacion mas frecuente es una meningitis, donde
la fiebre e irritabilidad son los datos clinicos predominan-
tes**®, El nacimiento de un feto prematuro infectado se
asocia a una mortalidad infantil de 50 a 90%"3.

Fuera del periodo neonatal o del embarazo, las princi-
pales manifestaciones clinicas son: meningitis o infeccion
del parénquima cerebral. Estos cuadros se presentan
sobre todo en pacientes inmunosuprimidos (receptores de
trasplantes, SIDA, enfermedad maligna hematologica o
inmunosupresion por corticosteroides), pacientes en he-
modialisis, pacientes con diabetes mellitus y en personas
mayores, a partir de 50 afios de edad**”#,

Listeria monocytogenes puede producir una gran

Figura 1. Hidrocefalia secun-
daria a meningoencefalitis
por L. monocytogenes en
una adolescente de 14 afios
de edad con diagnéstico de
lupus eritematoso sistémico
en tratamiento inmunosu-
presor.
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Figura 2. Crecimiento de
L. monocytogenes en agar
sangre de muestra de LCR
de paciente de la Figura 1,
obsérvese la hemdlisis que
produce esta bacteria en el
cultivo.
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variedad de infecciones localizadas; se han presentado
casos de conjuntivitis, infecciones de piel, linfadenitis,
abscesos hepaticos, abscesos cerebrales, peritonitis,
abscesos esplénicos, infecciones pleuro-pulmonares,
osteomielitis, pericarditis y miocarditis, entre otros*. Se
ha descrito también infeccion relacionada a catéter de
derivacion ventriculo-peritoneal, pudiendo esta bacteria
formar y sobrevivir dentro de la biopelicula en los dis-
positivos médicos*-*°.

Diagnostico

Se diagnostica, generalmente, una listeriosis a partir de
un cultivo positivo de un sitio estéril. Se puede cultivar
L. monocytogenes de muestras clinicas como sangre,
liquido cefalorraquideo (LCR) (Figura 2), liquido am-
nidtico, placenta, meconio, lavado géstrico o hisopado
otico en los recién nacidos, y otras muestras de fluidos
infectados (liquido sinovial, pleural o pericardico). Se
aisla L. monocytogenes de la sangre en 40-75% de los
casos de meningitis causada por este microorganismo.
La bacteria crece bien en agar sangre a 35°C, tras 18 a
24 h de incubacion en aerobiosis, formando pequenas co-
lonias redondeadas con 3-hemolisis®®. Se ha desarrollado
un nuevo caldo enriquecido para su aislamiento desde
alimentos con buenos resultados®'. Las muestras de heces
deben ser enriquecidas selectivamente para Listeria antes
de ser sembradas en medios de cultivos selectivos. La
tincion de Gram también es util para revelar la presencia
del microorganismo (Figura 3). Las muestras en las que
mas se ha aplicado esta tincion son: aspirado gastrico,
tejido placentario, biopsias del exantema de la infeccion
de comienzo temprano, LCR y liquido amni6tico. En los

pacientes en quienes se reporta la presencia de “difteroi-
des” en la tincion Gram o el cultivo, se debe sospechar
e investigar listeriosis, ya que muchas veces se puede
confundir Listeria con difteroides o estreptococos, dando
el informe como contaminante o saprofito. Se debe avisar
al laboratorio del diagnostico de presuncion clinica, para
que los aislados de Listeria no se rechacen como conta-
minantes. Un aumento de monocitos en sangre periférica
debe alertar al médico de la posibilidad de listeriosis'>*!,
si bien no existe un punto de corte en tal sentido. Se ha
identificado un agente productor de monocitosis (APM)
que estimula la produccion de monocitos en la infeccion
por L. monocytogenes®>>.

La prueba de reaccion de polimerasa en cadena (RPC)
es el unico ensayo usado para la deteccion rapida de L.
monocytogenes en muestras clinicas. Por otra parte, con
fines de investigacion epidemioldgica, es fundamental
intentar el aislamiento de la bacteria para los estudios y
medidas de control posteriores.

Durante el embarazo es dificil hacer el diagndstico de
listeriosis, por lo que se debe considerar la realizacion
de hemocultivos en cualquier mujer embarazada que
presenta fiebre, especialmente si se acompaifia de sinto-
mas “gripales” y/o gastrointestinales. Si se ha realizado
amniocentesis, es muy importante realizar la tincion Gram
ya que ésta revela usualmente bacilos grampositivos?.
Muestras vaginales o de heces no ayudan al diagndstico
ya que algunas mujeres son portadoras (asintomaticas)?.

Tratamiento

In vitro, L. monocytogenes es susceptible a una gran
variedad de antimicrobianos, con excepcion de fosfomi-

Figura 3. Tincion Gram de muestra de cultivo de LCR de paciente
de la Figura 1, obsérvese la morfologia caracteristica de L. mono-
cytogenes (bacilo corto grampositivo, no esporulado).
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cina, quinolonas de primera generacion y cefalosporinas
de tercera generacion, susceptibilidad que no ha cambiado
considerablemente en los ultimos 35 afios*. Penicilina,
ampicilina y amoxicilina se han usado mas extensamente
en casos de listeriosis. El tratamiento de eleccion incluye
el uso de ampicilina intravenosa sola o en combinacién
con gentamicina, ya que esta Gltima ha demostrado siner-
gia con ampicilina y menor riesgo de muerte usando el
esquema combinado®>5-7; no hay estudios que indiquen
el tiempo de uso de gentamicina, pero la experiencia del
autor es mantener la sinergia por siete dias, para luego
continuar con ampicilina hasta completar el tratamiento,
una vez que el cultivo es negativo y se ha verificado
susceptibilidad a ampicilina. En casos de mala respuesta
al tratamiento inicial se ha usado cotrimoxazol con
buenos resultados®™. Los antimicrobianos mas efectivos
(penicilina y ampicilina) tienen actividad bacteriostéatica
contra L. monocytogenes, por lo que las propias defensas
celulares del paciente juegan un rol fundamental contra
esta bacteria. El tiempo de tratamiento para las infecciones
invasoras sin meningitis es de 10-14 dias. Para cuadros
de meningitis por L. monocytogenes se recomienda tra-
tamiento de 21 dias®™*, e inclusive este tiempo se puede
extender en casos de endocarditis o romboencefalitis*'.
Se debe incrementar la dosis de ampicilina cuando se
sospeche en meningitis, a 300 mg/kg/dia (200-400 mg/
kg/dia), fraccionada en 4 a 6 dosis diarias. En el recién
nacido se ajustara la dosis y el intervalo de administracion
segun su peso y dias de vida.

Autores brasilefios estudiaron muestras de pacientes
con infeccion por L. monocytogenes aisladas desde 1970
a 2008, siendo 100% de éstas susceptibles a ampicilina®,
lo mismo ocurri6 en aislados a partir de alimentos en
Colombia®. Sin embargo, en México se ha reportado
cepas multi-resistentes en muestras tomadas de pescados
y agua de mar, que podrian ser una amenaza potencial
para el ser humano®'.

En la mujer embarazada, si bien algunos autores re-
comiendan diferir el tratamiento en casos asintomaticos
o con sintomas leves sin fiebre, se debe recalcar que
mientras en el periodo de gestacion el cuadro puede ser
leve o asintomatico, la infeccion podria ser grave para el
feto y para el recién nacido, incluyendo abortos, muerte
fetal, sepsis y meningitis neonatal. Por eso, en las pacien-
tes embarazadas con cuadro febril, con o sin sintomas
gastrointestinales, con sospecha de exposicion a L. mono-
cytogenes sin otra causa que explique el cuadro febril, se
deben solicitar los estudios diagnésticos (hemocultivo) e
iniciar el manejo antibacteriano empirico correspondiente,
con dosis altas de ampicilina por via intravenosa (6 g/dia)
por un periodo de 14 dias**?%. Incluso, mujeres embara-
zadas tratadas con dosis mayores de ampicilina (12 g/
dia) por tres semanas en el primer trimestre de embarazo
tuvieron buena respuesta a la misma llegando a tener un
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embarazo a término sin complicaciones®. El diagnéstico y
tratamiento temprano en la mujer embarazada incrementa
la posibilidad de sobrevida del recién nacido®.

Dado que Listeria no produce usualmente 3-lactamasa,
la adicion de inhibidores de B-lactamasa resulta innece-
saria. Para los pacientes alérgicos a penicilina, el uso de
cotrimoxazol es una alternativa. Vancomicina ha sido
usada también como tratamiento en casos de bacteriemia
por Listeria, sin embargo, es poco efectiva para infeccio-
nes del SNC. En algunos casos, linezolid ha sido usado
con éxito para el tratamiento de infecciones por Listeria®.
Dado que L. monocytogenes se reproduce en el sistema
reticuloendotelial y sobrevive en el medio intracelular
al interior de los macrofagos, el uso de macrolidos y
quinolonas podria favorecer el manejo de las bacterias
intracelulares. Las quinolonas mas recientes parecen ser
de elevado valor para el tratamiento de listeriosis por
su excelente penetracion a los tejidos y a nivel celular
y por ser rapidamente bactericidas; sin embargo, en la
practica no han demostrado los resultados esperados. Se
ha propuesto a levofloxacina como terapia empirica para
meningitis bacteriana que cubriria a Listeria, pero su uso
tiene que ser evaluado en un mayor nimero de casos™.
Moxifloxacina es un candidato prometedor®*, aunque
no hay ensayos clinicos controlados que apoyen su uso
durante la gestacion y tendria limitaciones por eventuales
efectos deletéreos sobre el feto®”. Las cefalosporinas no
tienen actividad contra L. monocytogenes debido a su
pobre o inexistente afinidad a las proteinas fijadoras de
penicilina (PBP) 3y 5 de Listeria®. Sin embargo, debido
al uso inadecuado de antimicrobianos y al uso de éstos
en el mundo veterinario, se ha generado presion selecti-
va que ha llevado a la produccion de cepas de Listeria
resistentes a antimicrobianos usados con frecuencia para
esta enfermedad®.

Prevencion

Si bien la exposicion a L. monocytogenes no se puede
evitar completamente, una adecuada preparacion y alma-
cenamiento de los alimentos puede disminuir el riesgo de
contraer la enfermedad. Normas generales para prevenir
listeriosis incluyen: cocinar por completo los alimentos
de origen animal; lavar las verduras crudas; separar
las carnes crudas de verduras, alimentos no cocidos y
alimentos listos para consumir; evitar productos lacteos
no pasteurizados; lavarse las manos y lavar cuchillos
y tablas empleados en preparar las comidas después
del contacto con alimentos no cocidos. Las mujeres
embarazadas y pacientes inmunocomprometidos deben
evitar el consumo de leche cruda, quesos blandos no
pasteurizados, carnes embutidas (fiambres), salchichas no
cocidas adecuadamente, patés y otros picadillos de carne
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Tabla 1. Recomendaciones dietéticas para prevenir listeriosis*!’'

Lavado y manejo de alimentos:

- Enjuague los productos crudos, a fondo, con agua del grifo antes de comer, cortar o cocinar.
Incluso si el producto se pelard, primero debe lavarse

- Frote alimentos firmes, como melones y pepinos, con un cepillo de alimentos limpios

- Seque el alimento con un pafno limpio o una toalla de papel

Mantenga la cocina y su entorno limpio y seguro:

- Lavese las manos, lave cuchillos y tablas de picar después de manipular y preparar alimentos
no cocidos

- Recuerde que Listeria monocytogenes puede crecer en alimentos en el refrigerador. La tem-
peratura del refrigerador debe estar a 4,4°C o menos y del congelador a -17,7°C o menos

- Limpie todos los derrames en su refrigerador de inmediato, especialmente jugos de paquetes
de salchichas, carne cruda y carne de ave cruda

Cocine las carnes de res y de ave a fondo:

- Cocine a fondo alimentos crudos de origen animal, como carne de res, cerdo o aves de corral,
a una temperatura interna segura

- Use alimentos precocinados o listos para comer tan pronto como pueda. No guarde el pro-
ducto en el refrigerador més allé de su fecha de vencimiento

- Use las sobras dentro de 3 a 4 dias

Utilice alimentos seguros:
- No beba leche cruda (no pasteurizada) y no consuma alimentos que usen leche no pasteuri-
zada

Recomendaciones dietéticas para individuos con alto riesgo de listeriosis (mujeres gestantes,
pacientes inmunosuprimidos, adultos mayores):

Carnes

- No ingiera salchichas, fiambres, embutidos, carnes frias (mortadela), embutidos fermentados o
secos a menos que se calienten a una temperatura interna de 74°C o hasta que estén calientes
antes de servir

- Evite que salgan liquidos de los paquetes de salchichas y comida a otros alimentos, utensilios y
superficies de preparacién de alimentos, y lavese las manos después de manipular salchichas,
embutidos y fiambres

- No coma paté refrigerado ni productos carnicos de un mostrador o de la seccién refrigerada
de una tienda. Los alimentos que no necesitan refrigeracién, como los patés enlatados o
estables en manteca y carne, son seguros para comer. Refrigérelos después de abrir

Quesos

- No coma queso blando como queso feta, queso blanco, queso fresco, queso brie, Camem-
bert, vena azul o panela (queso panela) a menos que esté etiquetado como hecho con leche
pasteurizada. Asegurese de que la etiqueta diga “"HECHO CON LECHE PASTEURIZADA"

- Tenga en cuenta que el queso elaborado con leche pasteurizada, como el queso de estilo
mexicano, que probablemente haya estado contaminado durante la elaboraciéon del queso
ha causado listeriosis

Pescados

- No consuma mariscos ahumados refrigerados, a menos que estén en un plato cocinado, como
una cazuela, 0 a menos que sea un producto enlatado o de larga duracion

- Conservas de atun, salmén y otros productos pesqueros conservados y no perecederos son
sequros para comer

Melones

- Lavese las manos con agua tibia durante al menos 20 seg antes y después de manipular un
meldén

- Frote la superficie de los melones con un cepillo limpio debajo del agua corriente y séquelos
con un pano limpio o una toalla de papel antes de cortarlos. Asegurese de que su cepillo esté
desinfectado después de cada uso

- Consuma inmediatamente el melén cortado o refrigérelo rdpidamente. Mantenga su melén
cortado refrigerado por no mas de 7 dias

- Deseche los melones cortados que estan a temperatura ambiente por mas de 4 h
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refrigerada y pescados ahumados, ya que estos alimentos
pueden tener un elevado nivel de contaminacion™. En la
Tabla 1 se detalla las medidas de prevencion para evitar
las infecciones causadas por L. monocytogenes.

El control de listeriosis requiere politicas de salud
publica, asi como de la industria de alimentos. Por otra
parte, el incremento en el uso de medicamentos inmunosu-
presores para el manejo de enfermedades reumatologicas,
malignas o en el trasplante de 6rganos, ha incrementado
la poblacion inmunosuprimida que estd en mayor riesgo
de listeriosis. Los cambios en la produccion de alimentos,
uso de refrigeradores, otras tecnologias que permiten el
almacenamiento de alimentos por periodos prolongados
y el consumo de alimentos no cocidos han incrementado
el riesgo de adquirir listeriosis; en consecuencia, se debe
tener en cuenta estas recomendaciones para prevenir la
infeccion por L. monocytogenes dado que presenta una
elevada mortalidad en comparacioén con otras enferme-
dades transmitidas por alimentos. La educacion es una
de las principales estrategias a adoptar para reducir la
incidencia de listeriosis. Otro punto a considerar es que la
listeriosis no es una enfermedad de declaracion obligatoria
en muchos paises, por lo que la incidencia real podria ser
mayor que la informada?.

Conclusiones

La infeccion por L. monocytogenes es una realidad
en nuestros paises, aunque la incidencia y el verdadero
impacto de esta enfermedad transmitida por alimentos esta
subestimada. El profesional de la salud debe conocer los
factores de riesgo, las formas de transmision y reconocer
a tiempo a los pacientes con sospecha de infeccion,
sobre todo a los pacientes inmunosuprimidos, mujeres
embarazadas y los que se encuentran en los extremos de
la vida, debido a la elevada mortalidad que puede tener
la listeriosis en este grupo de pacientes. El poder sospe-
char la enfermedad tempranamente, permitira realizar
un tratamiento empirico inicial que puede modificar el
prondstico, para lo cual la tincién de Gram y los cultivos
son fundamentales para identificar a esta bacteria. Asi
mismo, en muchos paises de Latinoamérica se debe
establecer mecanismos eficientes de control de alimentos,
asi como educar a la poblacion general y sobre todo a la
poblacion de alto riesgo en las estrategias de prevencion
de esta enfermedad que puede tener resultados fatales.

Resumen

La listeriosis es una infeccion infrecuente pero poten-
cialmente grave, causada por Listeria monocytogenes.
La principal via de transmisién es por el consumo de
alimentos contaminados, afecta generalmente a personas
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mayores, mujeres embarazadas y hospederos inmunosu-
primidos, aunque también se ven casos en adultos y nifios
inmunocompetentes. Listeria monocytogenes es un bacilo
grampositivo corto, anaerobio facultativo, no formador de
esporas, movil, que provoca una zona angosta de hemoli-
sis en agar sangre. Es un patégeno intracelular facultativo,
por lo que presenta una compleja patogenia. Esta bacteria

Infectologia al Dia

tiene la habilidad de atravesar la barrera intestinal, la
placenta y la barrera hemato-encefalica produciendo
cuadros de gastroenteritis, infecciones materno-fetales y
meningoencefalitis. Se diagnostica, generalmente, a partir
de un cultivo positivo de un sitio estéril. El tratamiento
de eleccion incluye el uso de ampicilina intravenosa sola
0 en combinacién con gentamicina.
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