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INTRODUCCIÓN 

 

L. monocytogenes es un bacilo Gram positivo que causa graves infecciones 

transmitidas mediante la ingestión de alimentos contaminados. Fuera de las células de 

su hospedero es muy móvil gracias a sus flagelos, si bien al ingresar al humano esas 

estructuras se van perdiendo; no obstante, el microorganismo continúa siendo móvil, 

dada su extraña capacidad para adquirir y polimerizar colas de actina que lo impulsan 

a través del citoplasma de las células eucariontes. 

 

Adicionalmente, destaca por su elevada mortalidad que provoca entre quienes 

presentan infecciones sistémicas. Por fortuna, pocos enfermos desarrollan la forma 

fatal del padecimiento, implicando principalmente a mujeres embarazadas, recién 

nacidos, adultos mayores y personas inmunocomprometidas. 

 

Este patógeno representa uno de los pocos que pueden atravesar placenta. Las 

mujeres embarazadas pueden experimentar cuadros semejantes a la influenza, pero 

si su feto es infectado, el cuadro resultante es sistémico y probablemente fatal. Las 

epidemias por este bacilo han tenido lugar debido al consumo de alimentos 

suplementados comerciales que contienen leche, aunque en algunos brotes también 

se han involucrado otros tipos de alimentos, que van desde vegetales y coles hasta 

paté y camarón.  
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Una de sus características asociadas a la patogenia consiste en su posibilidad de 

desarrollar a temperaturas de refrigeración, lo que distingue a este agente causal de 

muchos otros. 

 

Evidentemente, L. monocytogenes no se propaga de persona a persona entre la 

población, lo que sólo puede ocurrir por ingestión de alimentos contaminados, los 

cuales, deben contener muy numerosas bacterias para causar infecciones poco 

peligrosas entre la población normal. 

 

El presente trabajo describe las principales características del microorganismo, su 

asombrosa capacidad para sobrevivir a distintas condiciones fuera y dentro de su 

hospedero, los numerosos factores de patogenicidad y sus respectivos papeles en la 

patogenia, así como los más destacados padecimientos que provoca al humano y los 

agentes terapéuticos implicados. 
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OBJETIVOS 

 

• Mencionar las principales características microbiológicas de Listeria 

monocytogenes y su clasificación actual. 

 

• Señalar la capacidad de este patógeno para sobrevivir en las plantas 

procesadoras de alimentos y en el interior del organismo humano, destacando 

su potencial para adaptarse eficazmente a distintas condiciones. 

 

• Describir los factores de virulencia de L. monocytogenes, asociándolos a sus 

respectivas funciones para lograr la supervivencia dentro de los individuos a 

quienes coloniza. 

 

• Mencionar las características más notables de las diversas entidades clínicas 

ocasionadas por este agente causal a los seres humanos. 

 

• Señalar los antibióticos más empleados para llevar a cabo la terapéutica de los 

humanos infectados y destacar la posible incorporación de los bacteriófagos 

como opción para combatir a las cepas multirresistentes. 
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I. CARACTERÍSTICAS MICROBIOLÓGICAS Y CLASIFICACIÓN DE L. 

MONOCYTOGENES 

 

Los integrantes del género Listeria son, predominantemente, bacilos cortos Gram 

positivos que miden 0.4 a 0.5 µm de ancho por 0.5 a 2 µm de largo; pueden formar 

cadenas cortas, e inclusive, dar lugar a filamentos de 6 a 20 µm en los cultivos viejos. 

No forman esporas ni presentan cápsula y la temperatura imperante determina la 

presencia o ausencia de sus flagelos peritricos; de hecho, en las pruebas de 

laboratorio se les considera móviles entre los 20 y 28°C, aunque a 37°C son 

prácticamente inmóviles. 

 

Estos bacilos son facultativos, en agar sangre sus colonias suelen ser pequeñas, de 1 

a 2 mm de diámetro (después de 1 o 2 días de incubación a 35°C), puntiformes, 

circulares, lisas, de aspecto suave, translúcidas de color azul grisáceas con una zona 

de β-hemólisis al ser examinadas a la luz. En agar Oxford, a las 24 horas de 

incubación, se observan colonias de 1 mm de diámetro, grisáceas rodeadas por un 

halo oscuro, posteriormente a las 48 horas se tornan obscuras con  brillo verdoso de 

aproximadamente 2mm de diámetro, con halos negros y centros hundidos. Por otro 

lado, en agar PALCAM, tras 24 a 48 horas de incubación, se observan colonias 

pequeñas color verde grisáceo con un halo negro. El microorganismo crece bien en 

rangos de 0 a 50°C, aunque su desarrollo óptimo se obtiene entre los 30 y 37°C; una 

característica a considerarse es que a 4°C tarda en crecer algunos días. 
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En cuanto a sus características bioquímicas, son típicamente catalasa positiva, si bien 

algunas cepas aisladas de muestras clínicas llegan a dar negativa esta prueba. Son 

oxidasa negativa, producen ácido a partir de glucosa y de otros carbohidratos; son 

Voges Proskauer y rojo de metilo positivos, esculina positiva, no hidrolizan urea ni 

gelatina y son indol y H2S negativos (122). 

 

Cabe señalar que inicialmente, la especie L. monocytogenes se dividió en 13 serotipos, 

al aplicarse reacciones de  aglutinación dirigidas contra sus antígenos somáticos (O) 

y flagelares (H); esta clasificación dejó entrever que sólo tres de esos serotipos (1/2a, 

1/2b y 4b) causan más del 90% de las infecciones invasivas en humanos (98). 

Posteriormente, se logró una mayor caracterización y diferenciación de cada cepa 

mediante el desarrollo de métodos moleculares que incluyen electroforesis en gel de 

campo pulsado (PFGE) y tipificación de secuencias multilocus (MLST) (93,101).  

 

De hecho, al llevarse a cabo una MLST mediante la secuenciación de porciones 

internas de siete genes, se observó que L. monocytogenes se conforma por una 

población estructurada que consta de cuatro linajes divergentes (I-IV) y que los 

aislamientos pertenecen a grupos de cepas muy similares genéticamente, llamados 

complejos clonales (Clonal Complexes CC) (117). Cada linaje incluye serotipos 

específicos: el linaje I comprende a los serotipos 1/2b, 3b, 4b, 4e y 7; el II a los serotipos 

1/2a, 1/2c, 3a y 3c; el III, a los serotipos 4b, 1/2a, 4a y 4c; y el linaje IV, a los serotipos 
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4a y 4c (93,105). En tal sentido, resulta oportuno comentar que si bien la mayoría de 

las cepas clínicamente relevantes pertenecen a los linajes I y II, en realidad las 

principales epidemias de listeriosis se asocian al linaje I y, más específicamente, al 

serotipo 4b (20,62,140). Por su parte, el linaje II, serotipos 1/2a, 1/2b y 1/2c, se aíslan 

más frecuentemente a partir de los alimentos y los linajes III y IV rara vez se aíslan, 

excepto cuando se trata de fuentes animales (55). Además, los linajes de Listeria 

monocytogenes se subdividen por tipificación de secuencias multilocus (MLST) en 

complejos clonales (CC), donde los clones del linaje I CC1, CC2, CC4 y CC6 están 

asociados con enfermedades humanas, mientras que los clones del linaje II CC9 y 

CC121 están fuertemente asociados con los alimentos y los entornos de 

procesamiento de alimentos (47). 

 

Aunque la MLST proporciona genotipos y nomenclatura altamente estandarizados, lo 

cierto es que desafortunadamente carece del poder discriminatorio requerido para 

efectuar vigilancia epidemiológica (69,93). Hoy en día, la secuenciación del genoma 

completo (WGS) representa la herramienta de tipificación epidemiológica más eficiente 

para investigar brotes y realizar estudios biológicos de población con el objetivo de 

gestionar de manera eficaz el seguimiento del origen, vigilancia y evaluación de 

riesgos contra este patógeno, a modo de ejemplo, Fagerlund, A. y colaboradores 

realizaron la secuenciación de genoma completo a aislamientos de Listeria 

monocytogenes de entornos rurales y urbanos en Noruega donde determinaron que 

los clones de Listeria monocytogenes encontrados en ecosistemas naturales y 
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animales (CC91, CC11 y CC37) eran distintos de los clones que predominaban entre 

los aislados clínicos (CC7, CC121 y CC1) y alimentarios (CC9, CC121, CC7 y CC8) 

(20,47,134). 

 

La mayoría de los estudios enfocados en la patogenicidad de L. monocytogenes se 

han llevado a cabo en las cepas de referencia EGDe, EGD y 10403S. Estas cepas 

pertenecientes al linaje II (EGD y 10403S a CC7 y EGDe a CC9), están 

subrepresentadas en los pacientes que presentan signos clínicos (11,111). 

Desafortunadamente, el uso recurrente de las cepas de referencia CC7 y CC9 ha 

ocasionado la subestimación de la biodiversidad general de L. monocytogenes, e 

inclusive, de la heterogeneidad que pudiera existir entre los mecanismos de virulencia 

utilizados por las cepas de los linajes I y II (36). Las cepas CC1, CC2, CC4 y CC6, 

todas pertenecientes al linaje I, se relacionan con casos clínicos humanos (algunos de 

ellos incluso sin comorbilidades inmunosupresoras), lo que sugiere que son 

hipervirulentas, mientras que otras como CC9 y CC121, corresponden al linaje II y se 

asocian principalmente a los ambientes alimentarios (90).  

 

Las clonas hipervirulentas de L. monocytogenes, en especial las CC1, se aíslan con 

frecuencia de productos lácteos, en tanto que las hipovirulentas CC9 y CC121, 

abundan en los productos cárnicos (36).  
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Análogamente, las clonas hipervirulentas colonizan mejor el intestino, evidenciando 

una mayor invasión de la mucosa intestinal, en tanto que las clonas hipovirulentas se 

adaptan con eficacia a los entornos de procesamiento de alimentos, dada su mayor 

prevalencia de genes implicados en la resistencia al estrés y en la tolerancia a los 

desinfectantes. Curiosamente, CC1, la cual se asocia de modo relevante a la 

afectación clínica en humanos, también ocasiona algunos casos de rombencefalitis en 

rumiantes y aparece constantemente en productos derivados de la leche. Estos 

hallazgos sugieren que la virulencia de L. monocytogenes en humanos podría 

relacionarse de manera importante con rumiantes lácteos (41,81,90). 

 

Los factores de virulencia de L. monocytogenes se encuentran dispersos a lo largo del 

genoma (por ejemplo, en los loci inlA-inlB, bsh, inlC, lap, entre otros) o agrupados en 

las islas de patogenicidad LIPI-1, LIPI-3 y LIPI-4. El locus inlA-inlB codifica para dos 

proteínas de superficie: las internalinas InlA e InlB, involucradas ambas en la 

internalización del patógeno a las células no fagocíticas, generalmente en sitios 

posteriores a donde se unen a sus receptores en la célula hospedera, E-cadherina y 

Met, respectivamente (80,87,88). 
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Por su parte, el locus inIA-inIB, junto con la LIPI-1, son necesarios en los pasos “clave” 

del parasitismo intracelular, como la adhesión, internalización, supervivencia 

intracelular y diseminación. Es importante destacar que aquellos genes se conservan 

en casi todos los aislamientos de L. monocytogenes y que más del 30% de los 

aislamientos del linaje II (frecuentemente sobrerrepresentados en los alimentos) 

albergan codones de paro prematuros en el gen inlA, lo que contribuye a la atenuación 

de la virulencia (70,98). 

 

Sin lugar a duda, la genómica comparativa entre clonas hipovirulentas e hipervirulentas 

ha permitido el descubrimiento de nuevos factores de virulencia como LIPI-3 (solo 

presente en un subconjunto de cepas del linaje I) y LIPI-4. Éste está presente en L. 

monocytogenes del linaje I CC4 (un CC asociado a listeriosis materno-fetal y a 

neurolisteriosis en humanos) y en los linajes III y IV del patógeno (87,88,90). 

 

Los genes de virulencia hly y acta, ubicados en la LIPI-1, también son indispensables 

para la virulencia del microorganismo (88). Estudios recientes de datos clínicos y 

epidemiológicos humanos integrados a la genómica de la población bacteriana, 

identificaron a InlA, LIPI-3 y LIPI-4 como eficazmente asociados al potencial infeccioso 

a nivel de la población (80).  Otros genes importantes de virulencia de L. 

monocytogenes como bsh o inlC no se encuentran ubicados en islas de patogenicidad, 

sino dispersos por todo el genoma (45,88).  



10 
 

II. RESISTENCIA DE L. MONOCYTOGENES A LAS CONDICIONES DE ESTRÉS 

EN LAS PLANTAS DE ALIMENTOS 

 

Fuentes de contaminación 

 

La gran ubicuidad de L. monocytogenes en el medio ambiente también se refleja en la 

alta contaminación alimentaria que suele darse durante los procesos de fabricación de 

alimentos. El microorganismo se ha aislado a partir de ambientes naturales, granjas, 

suelos, agua, ensilaje, vegetales en descomposición, heces y tejidos humanos y 

animales, industrias de procesamiento de alimentos y productos alimenticios 

procesados (80,142). Aunque el medio ambiente representa el reservorio natural de 

Listeria spp, en donde vive como una saprofita muy eficaz, es claro que su incidencia 

en los diversos entornos aumenta con la actividad humana y animal (84). 

 

Los entornos asociados a granjas y animales llegan a presentar una alta diversidad 

genética de Listeria spp. Además, las cepas persistentes suelen permanecer en su 

nicho ambiental durante varios años, lo que hace de su control cotidiano un desafío 

muy complicado (24). 

 

Por lo general, los animales de granja se comportan como portadores silenciosos de 

L. monocytogenes, facilitando su diseminación, a través de las heces, tanto al medio 

ambiente, como hacia las granjas y la superficie de su variado instrumental (por 
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ejemplo, equipos de ordeña) o, más directamente, a los propios consumidores, a 

través de la leche y/o la carne (76,88). 

 

Este patógeno suele llegar a las plantas industriales alimentarias por contaminación 

cruzada, por medio de los trabajadores, aunque también vía el transporte de animales 

(y de su materia fecal), alimentos crudos (leche), materiales para cultivos, suelos, 

forrajes y ensilaje, pudiendo persistir durante años, lustros o décadas en esas plantas 

de procesamiento de alimentos, lo que propicia la contaminación de los productos 

alimentarios durante el proceso, manipulación y envasado (24,78). 

 

La formación de biopelículas por parte del microorganismo, su sorprendente 

adaptación al estrés (en especial a las bajas temperaturas), las concentraciones 

subletales de los desinfectantes utilizados, así como la existencia de nichos en zonas 

y equipos difíciles de higienizarse han sido identificados como contribuyentes “clave” 

de la persistencia listeriana (80,130). 

 

Por obvio, conocer los reservorios naturales de L. monocytogenes ayudará a impedir 

su incorporación a la cadena alimentaria; asimismo, las estrategias de vigilancia que 

se establezcan en los entornos agrícolas y en las industrias alimentarias, promoverán 

una mejor comprensión de cómo es que el microorganismo se propaga entre los 

diversos nichos ambientales, los animales, las industrias alimentarias y los seres 

humanos. 
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Respuesta de Listeria al estrés ambiental y su eficiente factor sigma alternativo 

SigB 

 

La notable ubicuidad de Listeria también demuestra su sobresaliente capacidad para 

adaptarse a las condiciones de estrés a las que se enfrenta en los diferentes entornos. 

En tal contexto, L. monocytogenes prolifera en distintas matrices alimentarias, aun 

cuando se le exponga a altas concentraciones de sal, pH ácido, temperaturas de 

refrigeración o luz UV, persistiendo en ambientes de procesamiento de alimentos 

(FPEs) que, adicionalmente, se han higienizado con diversos desinfectantes (96,130). 

 

Por otra parte, una vez que el patógeno ha sido ingerido por mamíferos, resiste el pH 

ácido estomacal y las serias condiciones de estrés que enfrenta en la luz intestinal, en 

donde predominan una alta osmolalidad, la acción antimicrobiana de la bilis y la 

desventajosa competencia que libra con la microbiota autóctona. Una proteína 

listeriana, conocida como factor sigma alternativo (SigB), es parcial pero 

especialmente responsable de esta resiliencia, en virtud de que regula a cientos de 

genes involucrados en la respuesta general al estrés (GSR) (58). Sin embargo, 

también resultan relevantes tanto la reacción bacilar hacia cada factor de estrés 

específico, como la relevancia de otros mecanismos reguladores independientes del 

SigB (25). 
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Por ejemplo, la propia salazón, un método común y eficaz para la conservación de 

alimentos, representa una posibilidad de que Listeria sobreviva y crezca, aunque con 

cierta dificultad hasta en concentraciones 3M de NaCl; la estrategia más reconocida 

del microorganismo para lograr su desarrollo y supervivencia bajo estas condiciones 

adversas, consiste en la acumulación de solutos compatibles, principalmente 

compuestos orgánicos hidrosolubles que aumentan la osmolalidad intracelular, 

impidiendo la generación de flujos de agua hacia el exterior del bacilo. Tras algún 

choque osmótico, el patógeno activa sus genes gbu y belT, los cuales, codifican para 

los transportadores de glicina-betaína y el gen opuCA para el transportador ABC de la 

carnitina (130). L. monocytogenes utiliza a uno u otro de dichos transportadores para 

adaptarse a las altas concentraciones de sal, dependiendo del osmoprotector que 

encuentre en la matriz alimenticia: la glicina-betaína es más abundante en las plantas 

y, la carnitina, en la carne (18). 

 

L. monocytogenes es uno de los pocos patógenos transmitidos por alimentos que 

puede crecer a temperaturas de -0.4°C, una condición denominada psicrotolerancia 

(18). Lógicamente, esta característica origina que la refrigeración llegue a resultar 

ineficaz para restringir suficientemente la proliferación listeriana en alimentos listos 

para el consumo. Cabe aclarar que, en microorganismos no psicrófilos, las bajas 

temperaturas propician que las membranas sean menos fluidas, lo que afecta la 

estructura secundaria de los ácidos nucleicos; por obvio, ello altera los mecanismos 

de transporte y obstaculiza la expresión génica (130). 
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Tras un choque frío, el microorganismo reduce drásticamente su tasa de crecimiento, 

pero induce la producción de enzimas que participan en la síntesis de precursores de 

los ácidos grasos de cadena ramificada y de transportadores de glicina-betaína (gbu), 

carnitina (opuC) y oligopéptidos (OppA). Todos ellos suelen contribuir al 

mantenimiento de la fluidez de la membrana bacteriana y aumentan la absorción de 

solutos compatibles (65,130). 

 

Además, la inducción de helicasas y de la proteína de choque frío CspA promueve la 

síntesis de proteínas a bajas temperaturas, merced a la estructura secundaria del 

ARN. Por lo que respecta a otros dos genes csp, homólogos adicionales de Listeria 

(cspB y cspD), ambos se regulan negativamente a temperaturas bajas, lo que sugiere 

la participación de algunas proteínas de choque frío en ciertas funciones fisiológicas y 

la adaptación al frío (65,95). 

 

Además de contender con los métodos clásicos de conservación de alimentos, L. 

monocytogenes debe sobrevivir a los procedimientos que emplean agentes 

antimicrobianos en alimentos o FPEs, se trate de agentes rutinarios de limpieza o de 

desinfección. Por ejemplo, cuando la sanitización de la planta no cubre todas las 

superficies de trabajo en forma homogénea, se generan gradientes de concentración 

de biocidas a lo largo de los FPEs, permitiendo que los microorganismos colonicen 

algunos nichos (o sitios de refugio) en donde existen concentraciones subinhibitorias 

de los agentes antibacterianos utilizados (85,99). 
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Esta condición permite, entre otros, el desarrollo de tolerancia frente a los compuestos 

cuaternarios de amonio (QAC), los cuales figuran entre los desinfectantes más 

comunes y efectivos. Los mecanismos de tolerancia a los QAC incluyen la expresión 

de bombas de eflujo codificadas en elementos genéticos móviles, aunque también 

resulta muy efectiva la formación de biopelículas por parte del microorganismo 

(85,99,121). 

 

De hecho, la mayoría de las clonas de L. monocytogenes presenta el locus bcrABC, el 

cual, codifica precisamente para una bomba de eflujo que confiere tolerancia al cloruro 

de benzalconio, uno de los QAC ampliamente utilizado; lo anterior, 

independientemente del serotipo de las listerias y de la fuente de la cual se hayan 

aislado. Es importante aclarar que la adquisición de bombas de eflujo por parte del 

patógeno representa una gran ventaja para tolerar la acción de los QAC, pero también 

corresponde a un importante mecanismo de resistencia contra diversos antibióticos 

comúnmente empleados en la clínica (99,139). 

 

Por otra parte, debe tomarse en cuenta que las actividades industrial y agrícola suelen 

propiciar una acumulación tóxica de metales pesados en el ambiente. Sin embargo, 

un rasgo frecuente de L. monocytogenes consiste en su alta tolerancia al cadmio (Cd) 

y al arsénico (As), gracias -otra vez- a las bombas de eflujo codificadas por elementos 

genéticos móviles que pueden encontrarse tanto en el cromosoma como en los 

plásmidos. La resistencia al Cd suele ser mayor en las cepas aisladas a partir de 

alimentos (1/2a y 1/2b) y en las que persisten en los FPEs, en todas las cuales también 
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es común la tolerancia al cloruro de benzalconio. Por otro lado, la resistencia al As es 

mucho más frecuente en el serotipo 4b y, en particular, entre las clonas asociadas a 

brotes de listeriosis. Empero, no se ha logrado establecer el mecanismo que conduce 

al aumento de la tolerancia al Cd y As, en cepas persistentes y altamente virulentas, 

respectivamente (99,102). 

 

Regulación de la respuesta al estrés 

 

Si bien la reacción de Listeria a cada tipo de estrés ya se ha venido estudiando, en 

realidad las respuestas al estrés implican una extensa reprogramación celular con 

efectos pleiotrópicos poco comprendidos todavía. Por ejemplo, los análisis 

transcriptómicos recientes que involucran a distintas cepas de L. monocytogenes 

sometidas a condiciones ácidas (pH de 3.0), han mostrado una mayor expresión de 

genes pertenecientes a los sistemas GAD y ADI (glutamato descarboxilasa y arginina 

desaminasa, respectivamente) (18,31,67). 

 

Esta percepción también es aplicable al estrés provocado por bajas temperaturas, alta 

osmolalidad, compuestos cuaternarios de amonio y sales biliares (39). Los análisis 

efectuados revelan una coincidencia significativa cuando se trata de los genes 

implicados en otras funciones: la quimiotaxis y la movilidad, la absorción de nutrientes 

y el metabolismo de fuentes alternativas, así como la biosíntesis y modificación de la 

pared celular. Tal como ocurre en otros microorganismos, los diferentes tipos de estrés 
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parecen inducir en L. monocytogenes una respuesta común, aunque con resultados 

multifacéticos, conocida como respuesta general al estrés (GSR) (53). 

 

En tal contexto, la inducción de la GSR se desencadenaría a partir de algún tipo de 

estrés en particular, confiriéndole al patógeno protección cruzada contra otras 

condiciones de estrés (130). 

 

Cabe subrayar que la GSR es regulada fundamentalmente por el factor sigma 

alternativo SigB y que la unión de éste al core de la ARN polimerasa induce una 

reprogramación transcripcional que abarca hasta 300 genes involucrados en el 

metabolismo de carbohidratos y aminoácidos, la modificación de la envoltura celular, 

biosíntesis flagelar, homeostasis del pH, osmorregulación, resistencia a los antibióticos 

y quorum sensing (58,130).  

 

La actividad del SigB es controlada por un mecanismo de encendido-apagado por 

moléculas aliadas, regulado a través de efectos opuestos de fosforilación y 

desfosforilación de la importante proteína RsbV (de Regulador de SigB V). Es decir, 

en condiciones libres de estrés, la unión de SigB a la RNA polimerasa es evitada por 

el factor anti-sigma RsbW, cuya disponibilidad depende (a su vez) del estado de 

fosforilación del factor anti-anti-sigma RsbV. El RsbV no fosforilado se une al RsbW 

con alta afinidad, lo que genera la liberación de SigB. Sucesiva o cíclicamente, RsbW 

fosforila a RsbV, lo cual disocia el complejo, permitiendo que el RsbW se una a SigB 

y lo inactive. 
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 El equilibrio señalado es desplazado por la aparición de estrés, condición en la que el 

macrocomplejo proteico denominado estresosoma, activa a una proteína que 

desfosforila a RsbV, lo que deja a SigB libre para unirse a la RNA polimerasa (58). 

 

Los principales hallazgos sobre la regulación de SigB son los siguientes: 

 

1. El estresosoma está compuesto por tres proteínas RsbR, RsbS y RsbT. 

2. En condiciones libres de estrés, RsbT permanece secuestrado dentro del core 

del complejo. 

3. Diferentes tipos de estrés conducen a la fosforilación de RsbR y RsbS por la 

cinasa RsbT mediante mecanismos aún desconocidos. 

4. El anterior evento de fosforilación da lugar a la liberación de RsbT desde el core 

del estresosoma, iniciando corriente abajo la cascada de activación de SigB. 

5. La liberación de RsbT activa a la fosfatasa RsbU. 

6. RsbU desfosforila al RsbV, que entonces se une a RsbW, provocando así la 

liberación de SigB. 

7. El microorganismo desencadena la GSR dependiente de SigB, después de su 

exposición a diversas condiciones ambientales. 

 

El estresosoma actúa como un verdadero centro de integración ante cualquier señal 

de estrés, ya que traduce múltiples variables de estrés en la activación del SigB. Las 

observaciones han mostrado que el estresosoma conforma un core o núcleo pseudo-

icosaédrico que soporta a ciertas estructuras parecidas a torres; de esta manera, los 
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dominios core del RsbR y de las subunidades RsbS integran las señales, mientras que 

los dominios RsbR de las “torres” actúan como sensores de estrés. Reportes recientes 

apuntan hacia una crítica fosforilación del componente del RsbR core y la localización 

subcelular de la cinasa RsbT, como eventos esenciales en la transmisión de señales 

de estrés ácido u osmótico. Sin embargo, el mecanismo molecular de transducción de 

señales por parte del estresosoma aún no se ha logrado elucidar (58,63). 

 

Una excepción reside en el sensor de luz UV, la cual se utiliza para dar muerte a las 

bacterias presentes en los productos frescos. El RsbL (Lmo0799) es un parálogo del 

RsbR (componente principal del estresosoma), el cual, muestra un dominio de voltaje 

ligero de oxígeno (LOV) que se une al mononucleótido de flavina (FMN). La irradiación 

de luz UV induce un entrecruzamiento entre FMN y RsbL, lo que desencadena un 

cambio conformacional que activa la transducción de señales desde el estresosoma. 

Los ciclos de oscuridad y luz UV inducen una respuesta adaptativa dependiente del 

RsbL. Este singular efecto confiere una mayor supervivencia listeriana, pues aporta al 

microorganismo una alta resistencia a las especies reactivas del oxígeno (ROS), las 

cuales se inducen tras la exposición de los productos alimentarios a la luz UV (39,58). 

 

La detección de estrés por parte de Listeria también llega a depender de sistemas de 

dos componentes (TCS). Estos son sensores y módulos de transducción de señales 

en bacterias, que constan de un sensor transmembranal histidina-cinasa (HK) y un 

regulador análogo de respuesta en el citoplasma.  

 



20 
 

En L. monocytogenes se han descrito 16 TCSs y su participación en la adaptación al 

estrés ha sido extensamente estudiada (109). Un ejemplo es el modelo LisR-LisK que 

contribuye a la supervivencia del patógeno a las condiciones ácidas, al aumento de la 

osmolaridad, al crecimiento a temperaturas bajas y a la tolerancia a los antibióticos. 

Sin embargo, aún se desconocen los mecanismos moleculares por los cuales las 

bacterias detectan estas señales de estrés. La actividad de LisRK aumenta en 

respuesta al estrés en la envoltura celular bacteriana. Dada la participación de LisRK 

en la adaptación a numerosas fuentes diferentes de estrés, sería lógico pensar que 

todas ellas podrían afectar a la envoltura celular. Por ejemplo, dado que la membrana 

plasmática se torna más rígida al disminuir la temperatura, la alteración de la fluidez 

membranosa podría representar una señal fría que active a LisRK (4,26,99). 

 

En resumen, aunque SigB resulta esencial en la capacidad de L. monocytogenes para 

adaptarse a distintas condiciones adversas, incluidos el choque osmótico y el pH ácido, 

resulta obvio que los mecanismos independientes del propio SigB también son 

necesarios en cuanto a la especificidad e intensidad involucrados en cada respuesta. 

Por tal motivo, sería de gran utilidad aclarar la contribución relativa de los mecanismos 

reguladores dependientes e independientes del SigB. Por el momento, se sabe que la 

eliminación del gen sigB reduce la supervivencia del patógeno cuando es sometido a 

un bajo estrés osmótico, aún en presencia de solutos compatibles. Por el contrario, 

cabe subrayar que a 4°C la inducción de transportadores de osmolitos como opuCA 

ocurre aún en ausencia del SigB. Ello demuestra que aún falta mucho por avanzar en 

esta asignatura (25,58).  
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III. PATOGENIA Y PRINCIPALES FACTORES DE VIRULENCIA DE L. 

MONOCYTOGENES 

 

Si bien la gravedad de la listeriosis humana depende de la virulencia de la cepa 

bacteriana involucrada, otros factores “clave” para la recuperación de las personas 

enfermas incluyen a la dosis de bacterias ingeridas, la diversidad de antecedentes 

genéticos de cada población, la salud general, el estado del sistema inmunitario del 

individuo y cualquier otro factor predisponente individual (29,127). 

 

A la fecha no se dispone de datos epidemiológicos concluyentes para establecer el 

nivel de contaminación implicado en cada brote de listeriosis alimentaria. No obstante, 

la dosis infectiva de L. monocytogenes se ha estimado en 107 a 109 unidades 

formadoras de colonias (UFC) en personas sanas y de solo 105 a 107 UFC en 

individuos de alto riesgo (17,73). 

 

Es importante señalar que los brotes recientes han demostrado que una distribución 

generalizada de productos contaminados con L. monocytogenes no resulta suficiente 

para provocar que la mayoría de los consumidores enferme, si los niveles de 

contaminación son bajos y se toman medidas para impedir el crecimiento microbiano 

(121). En este sentido, la cantidad de células del microorganismo presentes en la 

materia fecal humana no necesariamente coincide con la gravedad de la enfermedad 

involucrada (56).  
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Esta clase de estudios, junto con datos ligados a brotes ocurridos en EUA e Italia, 

indican que el origen de la forma más leve de gastroenteritis febril en hospederos 

inmunocompetentes requiere de la ingestión de varios millones de bacterias (89,127). 

Por otro lado, es obvio que las poblaciones altamente susceptibles pueden desarrollar 

manifestaciones clínicas muy severas después de ingerir productos con bajos niveles 

de contaminación (23). 

 

Para controlar la transmisión de L. monocytogenes a través de los alimentos, las 

agencias reguladoras en el mundo han obligado a las industrias alimentarias a 

desarrollar programas de análisis de riesgos en puntos críticos de control, al tiempo 

que controlan y supervisan estrictamente que los alimentos no se encuentren 

contaminados (2,46,121). 

 

Aunque la regulación sanitaria se refiere por igual a todas las cepas de L. 

monocytogenes, se ha comprobado plenamente que las consideradas hipervirulentas 

(CC1, CC2, CC4 y CC6) se asocian más a menudo a casos clínicos y a pacientes con 

baja o ninguna comorbilidad inmunosupresora; mientras tanto, se ha confirmado 

ampliamente que las cepas menos virulentas (CC9 y CC121) poco se relacionan con 

infecciones clínicas (47,90). 

 

La severidad del padecimiento, la incertidumbre asociada a la probable dosis mínima 

infectiva y las diferencias entre la virulencia de las distintas cepas, recomiendan a los 

grupos de alto riesgo (inmunodeprimidos, ancianos y mujeres embarazadas) evitar la 
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ingestión de alimentos que pudieran contener altas cantidades de L. monocytogenes. 

En cuanto al resto de la población, la propuesta consiste en manipular cuidadosamente 

los alimentos de alto riesgo y almacenarlos a bajas temperaturas por periodos cortos. 

 

Posible correlación entre adaptación al estrés y virulencia 

 

Lógicamente, la exposición de L. monocytogenes a varias condiciones de estrés da 

lugar a diversos cambios fenotípicos en la bacteria, cuya duración es prolongada aún 

después de que desaparece el factor desencadenante. De hecho, parece evidente que 

la preexposición a condiciones subletales de estrés facilitaría la adaptación a desafíos 

posteriores (130,138).  En tal sentido, el uso de medidas tradicionales para la 

conservación de alimentos y/o una ineficaz o incompleta inactivación de los 

contaminantes alimentarios y de los FPEs podrían representar cierto inconveniente 

para la salud del hospedero humano. 

 

Lo anterior implica que esta ventaja del patógeno no estaría restringida a la 

neutralización de algún estrés específico, sino que promovería un efecto protector más 

general. A este respecto, las variantes fenotípicas estables que se han aislado 

después de su exposición a condiciones de acidez (pH de 3.5 durante 90 minutos), 

han mostrado una menor tasa de crecimiento aunque, al mismo tiempo, una mayor 

resistencia a otros factores adversos. No obstante, la secuenciación del genoma 

completo de estas variantes sólo ha evidenciado mutaciones en el gen rpsU, que 
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codifica para la subunidad ribosomal 21S (77,91). Este cambio podría explicar la lenta 

tasa de crecimiento en estas variantes tolerantes al estrés múltiple, aunque los 

hallazgos también sugieren que se trata de una compensación que propicia el ahorro 

de energía y facilita la generación de recursos dirigidos a garantizar la tolerancia hacia 

casi cualquier tipo de estrés (77,116). 

 

Por otro lado, el estrés al que se enfrenta el patógeno en el ambiente de procesamiento 

de alimentos puede originar alguna actividad residual del SigB dentro del hospedero, 

proporcionándole al patógeno protección cruzada contra el ambiente adverso del 

estómago, la acción de las sales biliares y la alta osmolalidad intestinal. Cabe señalar 

que, al parecer, SigB también representa el principal regulador de los genes de 

respuesta al estrés en el tracto gastrointestinal (GI); lo anterior es consistente con el 

hecho de que las listerias mutantes que carecen del factor sigma resultan poco 

peligrosas al administrarse por vía oral a cobayos, aunque muy virulentas al inyectarse 

por vía intravenosa (51,141). 

 

Sin embargo, aún no es clara la existencia de algún vínculo directo entre la mayor 

capacidad para adaptarse a condiciones de estrés en los alimentos/FPEs y la mayor 

virulencia de L. monocytogenes. La comparación de las distintas tolerancias al estrés 

entre subtipos aislados a partir de alimentos o de casos clínicos ha proporcionado 

resultados contradictorios (66,94).  
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Además, las comparaciones genómicas han mostrado que los genes involucrados en 

la tolerancia al cloruro de benzalconio, utilizado como desinfectante de superficies en 

FPEs, así como otros genes de resistencia al estrés, se encuentran más comúnmente 

en cepas hipovirulentas del linaje II (36). 

 

Esta correlación inversa sugiere una adaptación divergente hacia los diferentes nichos 

ambientales: mientras las cepas del linaje II desarrollan una mayor resistencia al estrés 

que enfrentan en las plantas procesadoras de alimentos, las cepas del linaje I se 

adaptan mejor a las condiciones internas del hospedero. De cualquier modo, es 

necesario mantener la discusión sobre el tema, puesto que las condiciones de estrés 

podrían influir de forma diferente respecto de la virulencia de las distintas cepas. Por 

ejemplo, los aislados clínicos del serotipo 4b (linaje I) almacenados a bajas 

temperaturas, llegan a mostrar una mayor invasión de células Caco-2 y una mayor 

patogenicidad en embriones de pollo, que las listerias mantenidas bajo condiciones 

óptimas de crecimiento. Ello no suele ocurrir con el serotipo 1/2a (linaje II), relacionado 

con más frecuencia a las empresas que procesan alimentos (1,19). 

 

En otras palabras, una gran capacidad para tolerar diversas condiciones de estrés no 

parece representar un rasgo crítico para la hipervirulencia, aunque es posible que la 

previa exposición al estrés en el medio externo pudiera proteger al patógeno contra 

las condiciones adversas del tracto GI del hospedero y representar una señal que 

contribuya al despliegue de características virulentas. 
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Resistencia de L. monocytogenes al estrés dentro del organismo humano 

 

Supervivencia del microorganismo en el estómago 

 

Al ingerirse alimentos contaminados, L. monocytogenes llega inicialmente al 

estómago, siendo éste la primer barrera fisicoquímica antimicrobiana del hospedero, 

dado su bajo pH de 1 a 2. Evidentemente, se obtienen mayores tasas de aislamiento 

del patógeno en las heces de pacientes tratados prolongadamente con antagonistas 

de los receptores H2 y/o con inhibidores de la bomba de protones. De cualquier 

manera, el microorganismo cuenta con diferentes sistemas para regular su pH 

intracelular, lo que le permite sobrevivir al pH estomacal, así como a la acidez de 

determinados tipos de alimentos (79,86). 

 

El sistema glutamato descarboxilasa (GAD) del bacilo importa moléculas de glutamato 

(mediante un antiportador GadT), a las que después convierte en ácido γ-aminobutírico 

(GABA), mediante su glutamato descarboxilasa (GadD). La descarboxilación del 

glutamato intracelular consume un protón, lo que eleva el pH intracelular; 

secuencialmente, el antiportador GadT transporta al GABA fuera de la célula 

bacteriana, a cambio de glutamato, lo que resulta muy relevante para que el patógeno 

soporte la acción de los ácidos fuertes de los fluidos gástricos sintéticos, e inclusive, 

para que logre sobrevivir a la propia inoculación oral del microorganismo en ratones. 
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Se han identificado cinco genes gad: dos transportadores (gadT1-2) y tres enzimas 

(gadD1-3) (74,80,122). 

 

En las cepas EGD-e, pertenecientes al cepario de un laboratorio y aisladas en 1924, 

SigB juega un papel crucial para que la bacteria logre su adaptación al estrés ácido y 

regule la transcripción de gadT2, gadD2 y gadD3, tras la exposición a un pH de 4.5 

durante 1 h (137). Otras interesantes diferencias se han observado en la expresión de 

los genes gad entre los aislamientos del linaje II;  por tal motivo, resultaría de gran 

utilidad determinar la regulación en los aislamientos clínicos de brotes de listeriosis, 

para detectar si el funcionamiento del sistema GAD se relaciona con la virulencia de 

las cepas (74). 

 

Un segundo mecanismo utilizado por el patógeno para lograr la homeostasis de su pH 

interno consiste en la participación del sistema arginina desaminasa (ADI). En el citosol 

microbiano, la arginina se convierte en ornitina gracias a la acción de tres enzimas 

codificadas por el operón arcABC; a continuación, un antiportador ligado a la 

membrana y codificado por arcD exporta una molécula de ornitina de la célula e 

importa una molécula de arginina; este cambio genera amoníaco (NH3), el cual se 

asocia secuencialmente a un protón para producir NH4+, lo cual aumenta el pH 

citoplásmico (126,130). Los genes arcABC se activan tras la exposición al ácido en 

presencia de arginina; por ello, las mutantes carentes de ArcB crecen más lentamente 

a pH de 4.8 y muestran una menor supervivencia en el fluido gástrico sintético (27).  
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Se ha logrado identificar a un presunto regulador transcripcional ArgR, aunque su 

influencia sobre los genes ADI en función del pH y su interdependencia con SigB aún 

no se han logrado comprobar (28,59,126). 

 

Tolerancia del patógeno al estrés osmótico intestinal y a las sales biliares 

 

El intestino presenta condiciones de osmolalidad moderadamente altas para L. 

monocytogenes, que aumentan a medida que el patógeno avanza por el tracto 

gastrointestinal (GI). Como en el caso del estrés osmótico que enfrenta en los 

alimentos, el patógeno incrementa su captación de solutos compatibles sobre 

expresando los transportadores de membrana BetL, Gbu y OpuC. La acumulación de 

glicina betaína está mediada por BetL y Gbu, mientras que la carnitina esta mediada 

por OpuC (130). Al parecer, otras proteínas listerianas con actividad osmoprotectora, 

son: la prolina sintetasa (ProAB), que promueve la acumulación de prolina; la 

guanosina tetra y pentafosfato (p)ppGpp sintetasa RelA, reguladora de la respuesta 

estricta, encargada de desviar recursos del crecimiento y división bacteriana hacia la 

síntesis de aminoácidos para promover la supervivencia; la chaperona de ARN Hfq; y 

las proteasas HtrA y ClpC, enzimas que contribuyen a la degradación de proteínas mal 

plegadas (21). 

 

Dado que la mayoría de estas moléculas enzimáticas también se encuentra 

involucrada en la respuesta a otros factores de estrés, como la acidez y las 
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temperaturas bajas, es posible que su inducción ocurra previo al proceso de invasión 

intestinal, lo que implicaría una acción de protección cruzada contra el estrés al interior 

del hospedero (58,130).  

 

En cuanto a la bilis, ésta corresponde a una mezcla compleja de ácidos biliares, 

colesterol, fosfolípidos y biliverdina, lo que conforma un real fluido antimicrobiano. Los 

ácidos biliares primarios producidos en el hígado se concentran en la vesícula biliar y, 

posteriormente, son liberados vía el colédoco hacia el duodeno (durante la digestión); 

al ingresar a la célula del microorganismo, ocasionan la oxidación del contenido de su 

citosol, el despliegue y agregación de sus proteínas y la afectación de su membrana 

celular (32). L. monocytogenes puede colonizar la vesícula biliar murina, ya que el pH 

de la bilis (de 7 a 8) no es bajo como el del intestino delgado (de 5.5). Por lo tanto, la 

vesícula biliar podría actuar como reservorio para la replicación extracelular del 

patógeno y su posterior diseminación hacia el intestino (40). 

 

La hidrolasa de las sales biliares (Bsh) representa uno de los principales factores 

listerianos de tolerancia a la bilis (99,130). Cabe señalar que las hidrolasas Bsh, 

también son elaboradas por la microbiota intestinal, observándose que descomponen 

las sales biliares y que su máxima expresión ocurre en el duodeno, donde la bilis 

adquiere su pH más bajo. Además, el transportador de membrana BilE funciona como 

un sistema de exclusión de bilis (99). 
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SigB, el regulador general de la respuesta al estrés, así como el factor regulador 

pleiotrópico (PrfA), este último el principal regulador de la virulencia del patógeno, 

modulan positivamente a los genes bsh y bilE (45,72). Este hecho sugiere que el 

contacto del patógeno con la bilis desencadena alguna señal de preparación para la 

vida intracelular y representa un factor crítico involucrado en el cambio de la expresión 

génica (57). 

 

Competencia entre L. monocytogenes y la microbiota endógena 

 

El intestino representa un entorno complejo en el cual L. monocytogenes debe 

adaptarse a diversas condiciones adversas y coexistir con la microbiota intestinal del 

hospedero. Dicha microbiota aporta al tracto intestinal la denominada resistencia a la 

colonización, cuyo objetivo primordial consiste en proteger a los tejidos intestinales 

contra el libre establecimiento de bacterias patógenas. Los mecanismos empleados 

por la microbiota incluyen la competencia por los nutrimentos, la maduración y 

entrenamiento del sistema inmunitario y la mejora del mantenimiento de la barrera 

intestinal vía la síntesis de ácidos grasos de cadena corta. Las bacterias 

enteropatógenas, sin embargo, han desarrollado eficaces estrategias para superar la 

resistencia a la colonización, como el desarrollo de vías metabólicas alternas que 

incluyen al catabolismo de la etanolamina, la producción de bacteriocinas y la 

inducción de la respuesta inflamatoria en el intestino (123). 
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Para estudiar el papel de la microbiota del hospedero contra la infección por L. 

monocytogenes, se han llevado a cabo numerosos trabajos en ratones que carecen 

de microbiota intestinal, a los que se han inoculado dos especies de Lactobacillus 

previo al reto oral con el patógeno. Las observaciones realizadas indican que la 

anticipada colonización con Lactobacillus induce cambios transcriptómicos, tanto en el 

hospedero como en el patógeno, resultando en una limitada diseminación de este 

último (99). Otras bacterias benéficas eficaces contra las listerias incluyen a diversas 

especies de Clostridium ya que, en ratones que carecen de microbiota intestinal, la 

pre-inoculación con Clostridia impide la colonización listeriana del lumen intestinal y su 

posterior diseminación sistémica (10). En este último estudio, los autores subrayan la 

importancia que tiene una microbiota intestinal diversificada (equilibrada), así como un 

tratamiento probiótico preventivo en las personas inmunodeprimidas y mujeres 

embarazadas. 

 

Tras la administración oral de L. monocytogenes en ratones carentes de microbiota 

intestinal pre-inoculados con Lactobacillus, el patógeno aumenta sus niveles de 

enzimas involucradas en la vía del catabolismo de la etanolamina, lo que le permite 

aprovechar una fuente alterna de nitrógeno y eludir la competencia metabólica 

impuesta por los comensales (123). Además, L. monocytogenes produce 

bacteriocinas, tales como la listeriolisina S (LLS) y Lmo2776, proteínas que matan o 

impiden el crecimiento a las bacterias competidoras vecinas.  
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A este respecto, la LLS está codificada en la isla de patogenicidad LIPI-3, presente en 

algunas cepas del linaje I (de origen clínico) y su sobreexpresión ocurre en clonas que 

colonizan el intestino, en donde se manifiesta como bacteriocina (82,123). 

 

La inoculación de clonas de L. monocytogenes que expresan la LLS propicia una 

reducción cuantitativa de los géneros Allobaculum y Prevotella, lo que explicaría la 

mayor persistencia del patógeno respecto de las cepas carentes del gen lls. Por su 

parte, la bacteriocina Lmo2776, presente en el linaje I y en algunas cepas del linaje II, 

también actúa in vitro contra Prevotella en los intestinos humano y murino.  

 

Sorprendentemente, las mutantes con defectos en el gen lmo2276 se diseminan mejor 

hacia el hígado y el bazo; además, se considera que la reducción selectiva de 

Prevotella podría evitar procesos inflamatorios que facilitarían el desarrollo de 

infecciones persistentes de mayor duración (124). 

 

Transición desde la tolerancia al estrés hasta la infección 

 

El factor de transcripción sigma (SigB) representa el regulador central en la adaptación 

a las condiciones adversas en entornos externos al hospedero, pero en menor grado 

también lo hace dentro del organismo humano; adicionalmente, también parece 

regular ciertos genes de patogenicidad. 
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Sin embargo, el principal regulador transcripcional de la virulencia de L. 

monocytogenes es el denominado factor regulador pleiotrópico A (PrfA), cuyo gen se 

encuentra ubicado en la LIPI-1. En este contexto, llama la atención que el gen prfA se 

transcriba a partir de tres promotores, uno de los cuales es regulado directamente por 

SigB (50). 

 

Adicionalmente, SigB modula la transcripción de los genes de las internalinas (inlA e 

inlB), esenciales para la invasión del epitelio intestinal (130). Esta representa otra 

causa de que frecuentemente se establezca que la previa exposición al estrés 

"prepara" al patógeno para llevar a cabo la invasión. Una vez dentro de la célula 

hospedera, PrfA se convierte en el regulador predominante de los factores de 

virulencia que permiten la replicación intracelular y la propagación bacteriana hacia las 

células vecinas. Antes de este punto de la infección, podría señalarse que tiene lugar 

la transición desde el dominio del SigB hasta una fase claramente liderada por PrfA 

(50). 

 

El PrfA induce la transcripción de la LIPI-1, lo que lo confirma como el principal regulón 

de virulencia. Cabe recordar que la LIPI-1 incluye al gen prfA, pero también a los genes 

de virulencia que codifican para la listeriolisina O (hly), la fosfolipasa A (plcA), la 

fosfolipasa B (plcB), la proteína inductora del ensamblaje de actina (actA) y una 

metaloproteinasa de zinc (mpl) y OrfX (orfX). Así mismo, PrfA regula la expresión de 

los genes que codifican para la hidrolasa Bsh (que neutraliza el efecto de las sales 

biliares), así como los de las internalinas A, B y C (InlA, InlB, InlC) (45,50,80). 
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Establecimiento de la infección humana por L. monocytogenes 

 

Una vez que L. monocytogenes ha sido ingerida y llega al intestino del hospedero, su 

objetivo secuencial consiste en traspasar la barrera epitelial entérica, con este fin el 

bacilo emplea tres rutas principales: i) transcitosis, invadiendo principalmente las 

células caliciformes y, en menor medida, a los enterocitos localizados en la punta de 

las vellosidades; ii) translocación paracelular, involucrando a la proteína de adhesión 

de Listeria (LAP); y iii) a través de las células M de las placas de Peyer (115). 

 

En la primer ruta, la invasión microbiana de las células epiteliales requiere de la unión 

de la internalina InlA (unida a la pared celular) a su receptor E-cadherina; ésta 

representa la proteína transmembranal adherente que mantiene unidos a los 

enterocitos humanos. Al unirse la cadherina a la InlA, se agrupa y se fosforila; 

posteriormente, la maquinaria endosómica de clatrina (de las células entéricas) es 

reclutada en esa región de la membrana, a fin de reordenar al citoesqueleto, 

implicando la polimerización de los filamentos de actina por parte del complejo Arp2/3 

del enterocito. Esta secuencia de eventos resulta en la internalización del patógeno. 

La InlB también puede participar en la invasión, aunque al parecer resulta prescindible 

en las células epiteliales del intestino (97). 

 

Debido a que existen diferencias específicas de especie en la secuencia de 

aminoácidos de la E-cadherina, diversos modelos de adhesión e internalización 
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listeriana in vivo han debido ser construidos y adaptados para permitir la interacción 

entre la InlA y la E-cadherina; por ejemplo: ratones transgénicos que expresan E-

cadherina humana; ratones knock-in con E-cadherina humana y cepas de L. 

monocytogenes con “InlA murinizada” (inlAm) (42). 

 

La segunda ruta para cruzar el epitelio intestinal ocurre en la punta de las vellosidades 

e inicia por la interacción entre la proteína de adhesión de Listeria (LAP) y su receptor 

en las células del hospedero, la proteína de choque térmico 60 (Hsp60). LAP 

corresponde a una alcohol-acetaldehído deshidrogenasa y la Hsp60 a una chaperona 

ubicada en las vellosidades ileales de ratón, que se localiza en el dominio apical de la 

membrana plasmática. Esa unión de LAP a la Hsp60 da como resultado la activación 

de la molécula de los enterocitos conocida como Factor Nuclear kappa B (NF-κB), que 

desencadena la secreción de las citocinas proinflamatorias IL-6 y TNF-α, así como la 

activación de la cinasa de la cadena ligera de miosina (MLCK). Esta última promueve 

la redistribución celular de ocludina, claudina-1 y E-cadherina, originando la distorsión 

de las uniones herméticas, cambio que debilita la capa epitelial, permitiendo la 

translocación paracelular de L. monocytogenes, desde la luz intestinal hasta la lámina 

propia (42,43,99). 

 

Cabe señalar que la vía LAP-Hsp60 podría representar el principal mecanismo 

empleado por el patógeno para cruzar la barrera epitelial durante las primeras etapas 

(12-48 h) de la infección, aunque posteriormente (desde las 48 h) la vía InlA/E-
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cadherina se tornaría más relevante, merced a la nueva distribución de la E-cadherina 

(42,43). 

 

La tercer vía para atravesar el epitelio intestinal implica a las placas de Peyer, que 

corresponden a folículos linfoides asociados a regiones del epitelio enriquecidas por 

células M; éstas corresponden a fagocitos naturales que captan antígenos de la luz 

intestinal y los transfieren a macrófagos presentadores de antígeno presentes en ese 

tejido linfoide. Evidentemente, este proceso ayuda a desencadenar la respuesta 

inmunitaria intestinal específica contra el patógeno invasor (97). 

En ratones, la invasión de células M por Listeria depende de InlB y no de InlA. Resulta 

interesante que L. monocytogenes también expresa una InlA murinizada (InlAm) que 

provoca una mayor invasión de células M, lo que podría explicarse por el hecho de 

que dicha InlAm interactúa con la E-cadherina murina, pero también con la N-cadherina 

de las células M. Sin embargo, los modelos de infección murina que utilizan InlAm 

tienen el inconveniente de que la InlA promueve la invasión de células M de una 

manera distinta, e inclusive, desencadena respuestas inmunitarias diferentes (97,99). 
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Ingreso a las células eucariontes 

 

L. monocytogenes es capaz de proliferar dentro de las células fagocíticas y no 

fagocíticas. La previa interacción de InlA e InlB con sus respectivos receptores 

conduce a la internalización listeriana dentro de un fagosoma asociado al sistema 

membranoso (108). 

 

Una vez que el patógeno ha ingresado a las células del hospedero mediante 

endocitosis o fagocitosis mediada por receptores, produce factores de virulencia 

codificados en su LIPI-1, como PrfA, PlcA, LLO, PlcB y OrfX. Estos permiten a los 

bacilos escapar del fagosoma implicado, proliferar en el citosol y propagarse hacia las 

células adyacentes (97,99). 

 

La listeriolisina O (LLO) es codificada por el gen hly y puede actuar como citolisina (de 

hecho es una hemolisina); se une al colesterol para originar grandes y numerosos 

poros en la membrana fagosómica, es una determinante esencial de L. 

monocytogenes que media su escape de las vacuolas. Evidentemente, L. 

monocytogenes utiliza diversas estrategias para garantizar que la actividad de LLO se 

limite a los compartimentos endosómicos; una de ellas se fundamenta en el pH ácido 

de los endosomas y fagosomas: a bajo pH, LLO se dimeriza aunque permanece activa; 

empero, al pH del citosol, se agrega y se degrada (105). 
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LLO, el principal factor que ocasiona la destrucción de la membrana lisosómica, incluye 

un segmento de 26 aminoácidos cerca de su extremo N terminal, conocido como 

“secuencia similar a PEST”, ya que se trata de un péptido rico en prolina (P), ácido 

glutámico (E), serina (S) y treonina (T); esta secuencia interactúa con el componente 

AP2 de la maquinaria endocítica dependiente de clatrina, lo que parece promover la 

rápida eliminación de LLO de la membrana plasmática, dejando como su único 

“blanco” a los fagosomas. Finalmente, las óxido-reductasas ubicadas en los 

compartimentos fagosómicos no reductores, evitarían la inhibición de la 

glutationilación de la cisteína presente en la “secuencia similar a PEST”, manteniendo 

muy escasa la actividad de LLO en el citosol, cabe destacar que LLO se vuelve inactivo 

por S-glutationilación (105).  

 

Este proceso permitiría a L. monocytogenes destruir la membrana fagosómica, 

liberarse y sobrevivir en el citosol eucarionte, evitando salir al espacio extracelular para 

no ser reconocida por el sistema inmune del hospedero. A tal respecto, las mutantes 

que expresan una LLO desprovista de la “secuencia similar a PEST” manifiestan una 

mucha menor virulencia (99).  

 

La actividad de LLO está respaldada por múltiples opciones del regulador de la 

expresión génica de hly. Al margen del control transcripcional de hly, mediado por PrfA, 

el gen hly ARNm se regula post-transcripcionalmente, a través de la restricción de 

codones en la región del ARN codificante de PEST y la formación de una estructura 
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secundaria que bloquea el sitio de unión al ribosoma; ambos factores tienen que ver 

directamente con la represión traduccional de LLO en el citosol (104). 

 

Al margen del determinante papel de LLO en el escape listeriano del fagosoma, 

estudios recientes han relacionado a esta molécula con muchas otras funciones de las 

células hospederas, sugiriendo su posible participación en procesos nucleares como 

modificación de histonas y respuesta al daño del ADN, e inclusive, a la modulación de 

la respuesta inmune, la alteración de la dinámica mitocondrial y la permeabilización 

lisosómica. Dado el aparente efecto pleiotrópico de LLO sobre la biología de la célula 

hospedera, resultaría interesante determinar cómo influyen las alteraciones inducidas 

por dicha molécula en la evolución y resultado de la enfermedad (60,97). 

 

Cabe agregar que, en virtud de que la LLO representa un antígeno dominante para las 

células T, actualmente se estudia en ratones, eliminando su sitio de reconocimiento 

del colesterol (a fin de que pierda su actividad para formar grandes poros), daría lugar 

a un importante candidato vacunal que origine una vasta respuesta inmune celular y 

humoral (107). 

 

La formación de poros por parte de LLO se complementa con: i) la acción de las 

fosfolipasas A y B (codificadas por plcA y plcB) y ii) la secreción de una lipoproteína 

dependiente del PrfA, denominada lipoproteína A codificante de feromona peptídica 

(PplA) (99,105,114). Resulta interesante señalar que las fosfolipasas también inhiben 
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el flujo autofágico de las células infectadas, impidiendo la eliminación de L. 

monocytogenes (92). 

 

Lógicamente, durante el ciclo intracelular del patógeno, diversos factores de la célula 

hospedera también desempeñan un papel importante en la modulación de la infección; 

por ejemplo, la detección de patógenos intracelulares desencadena la señalización 

inmunitaria innata, restringiendo la infección bacteriana. (108,113). 

 

L. monocytogenes puede residir dentro de los fagosomas, ya sea en un estado de 

crecimiento lento y/o sin desarrollar. En los macrófagos de ratones con 

inmunodeficiencia combinada severa (SCID), los cuales carecen de inmunidad 

adaptativa, el patógeno se multiplica dentro de grandes compartimentos denominados 

fagosomas dilatados que contienen a Listeria (SLAPS). Estos corresponden a 

fagosomas no ácidos y no degradativos generados de manera dependiente de la 

autofagia, que mantienen a las listerias produciendo bajas cantidades de LLO. 

Recientemente, la microscopía fluorescente en vivo de células epiteliales infectadas 

reveló que un subconjunto del microorganismo permanece dentro de los fagosomas a 

largo plazo, en donde puede proliferar tan rápido como en el citosol. Además, se ha 

demostrado que tras varios días de infección, las cepas cambian de un estilo de vida 

móvil activo a una etapa de persistencia dentro de las vacuolas de las células 

epiteliales. Tras su diseminación intercelular, el bacilo disminuye gradualmente su 

producción de proteína inductora de ensamblaje de actina ActA, lo que detiene la 

polimerización de esta proteína contráctil sobre la superficie bacteriana y provoca que 
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los bacilos intracelulares queden atrapados en fagosomas que contienen Listeria 

(LisCVs) (103). Las listerias endofagosómicas reducen su exposición a los antibióticos 

durante el tratamiento de la enfermedad, afectando el período terapéutico de la 

listeriosis y/o la transmisión de este patógeno entre los individuos asintomáticos (13). 

 

Propagación célula-célula: importancia de la proteína ActA 

 

El gen actA es regulado durante el crecimiento intracitoplásmico del patógeno, y la 

proteína ActA interacciona con el complejo eucarionte Arp2/3, promoviendo la 

polimerización de la actina y la diseminación del patógeno célula a célula (99,130). La 

microscopía electrónica ha permitido observar esta estructura de actina polimerizada, 

denominada “cola de cometa de actina” debido a su aspecto en las imágenes. ActA 

imita estructuralmente al factor promotor de la nucleación elaborado por el hospedero 

(concretamente la del dominio C-terminal de la familia de las proteínas WASp) por lo 

que puede activar directamente al complejo Arp2/3. El reclutamiento y activación de 

este último (por parte de ActA) promueve la ramificación de los filamentos de actina y 

propicia la polimerización de esta proteína, lo que a su vez impulsa a las listerias por 

todo el citoplasma. Otros patógenos como Shigella o Burkholderia utilizan estrategias 

similares de movilidad intercelular (15,54). Las forminas, otro tipo de nucleadores de 

actina producidos por el hospedero, originan la formación de protuberancias que 

incluyen a las membranas de las células eucariontes vecinas (54). Esas protrusiones 

contienen a las listerias que penetrarán en las células epiteliales adyacentes. La 
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eficiente diseminación célula a célula también requiere del factor de virulencia 

Internalina C, que disminuye la tensión cortical entre las células vecinas, facilitando la 

formación y elongación de la protuberancia (99). Finalmente, LLO daña la membrana 

de la célula hospedera en la protuberancia, dada su actividad de formación de poros. 

Otra estrategia aprovecha la eferocitosis por macrófagos. En este proceso, la actividad 

de LLO promueve la exposición de la cara exoplásmica de fosfatidilserina de las 

vesículas que contienen Listeria generadas, que constituyen señales de cómeme que 

promueven la fagocitosis por macrófagos (33). 

 

Una vez que L. monocytogenes se ha diseminado célula a célula, se localiza dentro 

de una vacuola o fagosoma de doble membrana originada a partir de las células 

“donadora” y “receptora” de listerias. En los macrófagos murinos primarios, las 

fosfolipasas del patógeno participan en la disolución de la membrana interna del 

fagosoma, mientras LLO se dirige a la membrana externa originada en la célula 

receptora. En las células epiteliales LLO es prescindible, ya que las fosfolipasas son 

suficientes para mediar la propagación continua célula a célula. Estos datos sugieren 

que, durante la infección, la propagación de L. monocytogenes hacia órganos distantes 

podría ocurrir en ausencia de LLO (87). 

 

Además de mediar la movilidad intracelular y la propagación célula a célula, la ActA 

proporciona ventajas adicionales para el patógeno. En las células epiteliales, la 

polimerización de actina (impulsada por ActA) evita el reconocimiento autofágico de L. 

monocytogenes y enmascara la superficie bacteriana con factores del hospedero. 
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Además, la movilidad basada en la actina permite el escape listeriano de las 

membranas autofágicas iniciales en el citosol de los macrófagos. Durante la infección 

in vivo, la ActA también es fundamental para la agregación del invasor en la luz 

intestinal, evento que facilita la persistencia del patógeno dentro del ciego y en la luz 

del colon, e inclusive, su secuencial eliminación en las heces (87,130). 

 

Como se puede inferir, varias vías del hospedero son secuestradas por L. 

monocytogenes para controlar su ingreso a los epitelios, llevar a cabo la ruptura 

vacuolar, adquirir movilidad intracelular y diseminarse célula a célula. Esfuerzos 

futuros podrían descifrar los centros de señalización de las células eucariontes que 

son intervenidos por el microorganismo, lo que descubriría nuevos “blancos” de acción 

para el desarrollo de fármacos anti-Listeria. 

 

L. monocytogenes en la sangre 

 

En los individuos inmunocomprometidos, L. monocytogenes generalmente atraviesa 

la barrera epitelial del intestino hacia la lámina propia, e inclusive, suele diseminarse 

posteriormente a través de la linfa y la sangre hacia el hígado y el bazo. La parte 

principal de la carga microbiana es extracelular en el tracto GI, sin embargo, una 

pequeña proporción de bacterias intracelulares resulta crucial para una eficiente 

propagación microbiana hacia ganglios linfáticos mesentéricos, bazo e hígado (130). 
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En cobayos, la diseminación del patógeno hacia el hígado ocurre a través de 2 rutas: 

la primera, va desde el intestino hacia el hígado vía la vena porta, a partir de las 4 

horas posteriores a su ingestión. La segunda se considera indirecta, ya que parte 

desde el intestino, vía los ganglios linfáticos mesentéricos, hacia la circulación 

sanguínea, seguida por la diseminación sistémica del microorganismo; esta ruta 

conduce a la colonización de hígado y bazo (133). 

 

El patógeno puede circular libremente en la sangre, o bien, asociarse a fagocitos 

mononucleares y leucocitos polimorfonucleares, si bien estudios in vitro han mostrado 

que los leucocitos sanguíneos pueden matar/destruir a una parte de las células 

ingeridas del patógeno.  

 

Resulta interesante que mientras SigB media la activación de genes de virulencia en 

la luz intestinal, PrfA controla la transcripción de esos mismos genes en la sangre. De 

hecho, al exponerse al plasma, las mutantes SigBˉ muestran una supervivencia muy 

pobre en comparación con la lograda por las cepas de tipo salvaje (112). 

 

Al parecer, L. monocytogenes remodela su superficie celular al encontrarse en el 

torrente circulatorio, ya que altera selectivamente la cantidad de sus proteínas 

superficiales. Durante su estadio en el torrente circulatorio, se detectan niveles 

elevados de Lmo0514 e InlA, dos proteínas de superficie unidas covalentemente al 

peptidoglicano; bajo estas condiciones, es posible que Lmo0514 se requiera para 

sobrevivir. Por el contrario, otras proteínas de superficie, como la internalina I, se 
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regulan a la baja después de la exposición microbiana al torrente circulatorio. En el 

modelo de ratón, la intensa replicación de L. monocytogenes en hígado y bazo, 

conduce a una bacteriemia secundaria caracterizada por la combinación de listerias 

intracelulares y extracelulares; es precisamente durante esta fase que el patógeno 

ingresa al sistema nervioso central (112). En otras palabras, la remodelación de la 

pared celular podría explicar la supervivencia del patógeno al efecto bactericida de la 

sangre y del plasma, e inclusive, su llegada a órganos tales como el cerebro o la 

placenta. 

 

Evasión de la respuesta inmunitaria del hospedero por Listeria 

 

Como ocurre generalmente durante la etapa temprana de la infección, L. 

monocytogenes se enfrenta a la inmunidad innata del hospedero; evidentemente, por 

sí sola, esta clase de respuestas puede controlar a un limitado número de bacterias, 

restringiendo el crecimiento del patógeno en mamíferos resistentes. Más adelante, el 

organismo del hospedero desencadena toda una respuesta específica de células T 

que promueve la eliminación de la infección y la adquisición de memoria inmunológica 

(38,99). 

 

En virtud de que las afecciones involucradas se asocian a fuertes respuestas 

inmunitarias, L. monocytogenes ha debido desarrollar mecanismos para tratar de 

evadir, e inclusive, de modular, las defensas del hospedero. Un importante ejemplo de 
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lo anterior consiste en la movilidad basada en actina, para propagarse de una célula a 

otra, evitando el medio extracelular; obviamente, esto explica por qué las células T 

citotóxicas CD8+ son indispensables para lograr la eliminación bacteriana (38). Otra 

estrategia se basa en la InlC secretada por Listeria en las células infectadas; esta 

molécula interacciona con la cinasa IκB (IKKα) evitando la activación de NF-κB y, en 

consecuencia, altera la expresión de citocinas e impide el reclutamiento de neutrófilos 

en el sitio de infección (68). Por otro lado, la modificación de la pared celular de Listeria, 

mediada por las peptidoglicano-desacetilasas (PgdA) y acetiltransferasas (OatA), 

confiere resistencia a la lisozima, una enzima ubicua del sistema inmunitario innato 

que degrada el peptidoglucano de la pared celular, y juega un papel clave en la evasión 

de otras defensas innatas del hospedero (22). Lógicamente, la plena elucidación de 

estas estrategias ayudaría a la identificación de vulnerabilidades de Listeria que 

permitieran evitar su diseminación sistémica. 

 

Invasión de hígado y bazo 

 

Las células de Kupffer, fagocitos profesionales del hígado, suelen experimentar muerte 

celular necrótica en los estadios tempranos de la infección por L. monocytogenes. La 

muerte de estas células conduce a una inflamación microbicida tipo 1, seguida por una 

reparación hepática. Esta última consiste en el reclutamiento masivo de monocitos en 

el hígado, en donde ocurre su diferenciación a macrófagos para reemplazar a las 

células de Kupffer muertas (14). 
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Los hepatocitos pueden promover el reclutamiento de los monocitos a través de la 

secreción de quimiocinas CCL2 y CXCL1, dependientes de TLR2, lo que resulta en la 

formación de microabscesos y en una mayor fagocitosis del microorganismo al que 

limita su propagación. L. monocytogenes requiere de su InlB para invadir los 

hepatocitos; de hecho, ratones infectados por vía intravenosa con cepas que carecen 

de una InlB funcional, denotan una carga microbiana reducida en el hígado (99). 

 

Por lo que se refiere al bazo, el sistema inmunitario innato controla a L. monocytogenes 

en las primeras etapas de la infección, a través de neutrófilos, células dendríticas y 

macrófagos. No obstante, en las fases posteriores las células T CD8+ son responsables 

de provocar la muerte de las células que han sido infectadas por el patógeno. Tras la 

infección, las células dendríticas (CDs) CD8α+ de la periferia migran a través del 

sistema linfático hacia los órganos linfoides, para participar en la respuesta adaptativa. 

La maduración de las CDs ocurre al migrar; sin embargo, las CDs también pueden 

actuar como reservorios de listerias, en donde éstas evaden la respuesta inmunitaria 

innata y pueden acceder al sistema reticuloendotelial. En este sentido, los ratones 

Batf3 (-/-) que carecen de CDs CD8α+, muestran una reducida carga bacteriana en el 

bazo; bajo estas condiciones, el tráfico de L. monocytogenes hacia la vaina linfoide 

periarteriolar (desde la zona marginal) suele verse afectado, lo que mantiene a las 

bacterias en la zona marginal para originar su eliminación de manera más eficiente 

(110). 
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Invasión del cerebro 

 

A la fecha aún existen numerosos aspectos sobre la neurolisteriosis que continúan 

siendo poco conocidos; no obstante, las revisiones especializadas que han abordado 

la invasión del cerebro por L. monocytogenes establecen que esta especie patógena 

es la única de su género que infecta al sistema nervioso central (SNC) en humanos y 

rumiantes domésticos. Los mecanismos involucrados incluyen el transporte axonal 

retrógrado y el cruce de la barrera hematoencefálica (BHE) (6).   

 

En cuanto al transporte axonal retrógrado, éste ocurre a través de dos rutas diferentes: 

i) la que utiliza a los nervios craneales, principalmente al trigémino, después de cruzar 

el epitelio oral; y ii) la que aprovecha al epitelio olfativo. En el primer caso, los nervios 

craneales se infectan después de que el patógeno ingresa a través de lesiones en la 

mucosa de la cavidad orofaríngea. Este mecanismo es más probable en rumiantes, 

aunque algunos casos raros sugieren que también puede ocurrir en humanos; 

consecuentemente, el microorganismo induce rombencefalitis, casi exclusivamente en 

los animales afectados. La segunda puerta de entrada alternativa y ruta de infección 

para la neurolisteriosis neonatal, se asocia a la invasión del epitelio olfativo durante el 

nacimiento, especialmente cuando el recién nacido entra en mucho contacto con la 

vagina de la madre (6,99). 
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Una vez que L. monocytogenes alcanza el torrente circulatorio puede cruzar la BHE o 

barrera del líquido cefalorraquídeo; suele permanecer como extracelular, libre y/o 

asociada a la superficie de las células circulantes; evidentemente, puede reconocer 

receptores ubicados en la superficie de las barreras y cruzarlas. Las bacterias que 

cruzan la BHE se llegan a asociar a leucocitos, utilizándolos como “engaño” para 

acceder al SNC; esta ruta hematógena es probablemente la más frecuente en 

humanos que adquieren meningitis o meningoencefalitis (6). 

 

En el acceso al SNC, los factores de virulencia de Listeria son determinantes, aunque 

sólo algunos mecanismos moleculares han podido definirse. Al respecto, tres factores 

de virulencia cuyos genes se ubican en la LIPI-1, desempeñan un papel importante 

durante la infección cerebral: PlcB, LLO y ActA (6,111). 

 

De hecho, en un modelo in vitro de la barrera sangre-líquido cefalorraquídeo, basado 

en células de papiloma del plexo coroideo humano, se ha observado que el patógeno 

invade estas células (expresando tanto E-cadherina como Met) de manera 

dependiente de la InlA e InlB. La eliminación experimental de una u otra internalina 

conduce a una disminución en la invasión, lo que sugiere una función interdependiente 

de ellas durante la invasión de las células epiteliales del plexo coroideo. Cabe señalar 

la posibilidad de que también se requieran otras internalinas, como la InlF o InlL, para 

lograr la colonización del cerebro (6,68). 
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Los aislamientos del patógeno que pertenecen a las clonas CC1, CC4 y CC6 (linaje I) 

son hipervirulentos y, sobre todo, neurotrópicos, a diferencia de las cepas de referencia 

del linaje II: EGDe (CC9) y 10403S (CC7).Algunos estudios han demostrado que la 

inactivación de la LIPI-4 presente en CC4 reduce la invasión cerebral, sin afectar la 

colonización de otros tejidos, por lo que investigaciones posteriores podrían enfocarse 

a elucidar el mecanismo de acción involucrado en la colonización del SNC (90). 

 

Listeriosis placentaria-neonatal 

 

La infección fetal es una afección grave que implica parto prematuro, aborto, sepsis, 

afectación del sistema nervioso central o incluso la muerte. Las mujeres embarazadas 

tienen una probabilidad 18 veces mayor, en comparación con las mujeres no 

embarazadas, de infectarse con LM después de ingerir alimentos contaminados, en 

parte por la inmunidad reducida de las células T (136). 

 

El proceso de entrada no está completamente dilucidado, pero todo parece indicar que 

las bacterias pueden cruzar el endotelio de los vasos sanguíneos maternos y luego 

pasar al sistema circulatorio fetal de las vellosidades placentarias. En las mujeres 

embarazadas a quienes coloniza, L. monocytogenes suele atravesar la barrera 

placentaria e infectar al feto, a través de dos vías principales: (i) la propagación célula 

a célula a partir de fagocitos maternos infectados; y (ii) la infección de trofoblastos por 

bacterias que circulan libremente en la sangre. La preferencia por alguna de estas vías 
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probablemente dependa de la dosis infecciosa y de la carga bacteriana en el hígado y 

el bazo (99).  

 

Estudios in vivo realizados en jerbos, un roedor cercano a los humanos en cuanto a la 

afinidad de los receptores de E-cadherina y c-Met, revelan que la InlA e InlB 

contribuyen en cierta medida a la invasión placentaria, si bien las cepas que carecen 

de estas internalinas también llegan a infectar al feto. Este hallazgo apoya la idea de 

que la invasión placentaria residual procede de los fagocitos maternos y demuestra la 

coexistencia de ambas vías (68). 

 

En el humano, la barrera placentaria está compuesta por células epiteliales de origen 

fetal, denominadas citotrofoblastos, las cuales se fusionan para originar los 

sincitiotrofoblastos, estas células que están en contacto directo con la sangre materna 

pueden ser invadidas por L. monocytogenes (99).  

 

Los sincitiotrofoblastos presentan E-cadherina y c-Met en la superficie pero, a 

diferencia de los enterocitos, no cuentan con la actividad intrínseca de PI3-K para la 

internalización del microorganismo. En los sincitiotrofoblastos, la unión de la InlB a c-

Met promueve la activación de PI3-K, ya que ésta es necesaria para el reordenamiento 

del citoesqueleto; a su vez, éste es indispensable para que ocurra la internalización 

bacteriana. Por lo tanto, la actividad constitutiva de PI3-K en los enterocitos origina 

que la InlB no sea esencial para atravesar la barrera intestinal. Por su parte, la InlP, 

otra proteína de la familia de las internalinas parece ser crítica para la invasión 
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placentaria: la InlP se une a la afadina humana, una proteína citosólica asociada a las 

uniones célula a célula, lo que conduce a cambios en la cara basal de las células 

epiteliales y promueve la transcitosis bacteriana entre las monocapas de células 

epiteliales (48). 

 

Es importante mencionar que las altas tasas de listeriosis materno-fetal humana suelen 

relacionarse con complejos clonales hipervirulentos (CC) particulares, identificándose 

a la InlA y a la LIPI-4 como relevantes factores de virulencia. De hecho, la expresión 

de la InlA se asocia más a los aislamientos materno-neonatales que a los de 

bacteriemia. Por su parte, la eliminación de la LIPI-4 en algunos experimentos produjo 

una disminución de listeriosis placentaria y listeriosis neuroinvasiva en ratones, sin 

llegar a afectar la colonización de otros tejidos (90). 

 

Se espera definir en el futuro otros pasos fundamentales del proceso de infección, los 

mecanismos moleculares y celulares que permiten la colonización intestinal, así como 

el cruce de la barrera hematoencefálica y la barrera placentaria. 
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IV. PATOLOGÍA ASOCIADA A L. MONOCYTOGENES 

 

Listeriosis neonatal 

 

Lo relativo a los síndromes clínicos asociados a listeriosis humana se ha elucidado 

recientemente. La listeriosis neonatal se definió en recién nacidos desde la anterior 

Alemania del Este.  La descripción de la listeriosis temprana fue seguida por casos de 

meningitis neonatal que suelen aparecer posteriormente, ya en la etapa postparto. Es 

decir, la meningitis neonatal por Listeria monocytogenes parece tener el tercer lugar 

en el mundo desarrollado, después de la debida a los estreptococos del grupo B y a 

Escherichia coli. A tal respecto, cabe tomar en cuenta que los antibióticos empleados 

para prevenir o tratar la infección por Streptococcus del grupo B reducen los casos de 

listeriosis neonatal. En países menos desarrollados, la meningitis por bacterias Gram 

negativas como E. coli o Salmonella es más común, aunque también ocurre la 

meningitis por Listeria (127,136).  

 

La listeriosis neonatal tiene características como prematurez, sepsis al nacer, fiebre, 

una difusa erupción cutánea maculopapular y evidencias de implicación hepática como 

ictericia. El grado de mortalidad de este tipo de listeriosis es muy alto, aún con 

tratamiento, siendo también común la muerte fetal. En este caso, la autopsia suele 

mostrar corioamnionitis en los restos de placenta y granulomas en múltiples órganos, 

especialmente en el hígado y bazo de los infantes infectados. Las primeras 
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descripciones en Alemania del Este caracterizaban al síndrome global como 

granulomatosis infantiséptica (127). 

  

Las madres de estos infantes pueden ser asintomáticas o presentar síntomas como 

fiebre, dolor de cabeza, diarrea, mialgias u otros síntomas relacionados con el aparato 

digestivo, siendo el primero la manifestación clínica más común. Sin embargo, las 

consecuencias de la infección del feto o recién nacido son muy graves e incluyen parto 

prematuro, neumonía y meningitis. El diagnóstico de la infección por listeria depende 

principalmente del hemocultivo. Los resultados de pruebas adicionales, incluido el 

aumento de glóbulos blancos, el frotis vaginal o la tinción de Gram, también podrían 

ser útiles (88,136). 

 

La listeriosis neonatal se divide en: enfermedad de inicio temprano y de inicio tardío. 

La primera se manifiesta como bacteriemia, neumonía y rara vez meningitis, mientras 

que la segunda se presenta como meningitis en lugar de sepsis. 

 

La sintomatología de la meningitis debida al patógeno incluye fiebre, irritabilidad, 

fontanelas protuberantes y meningismos, se presenta una o dos semanas después del 

nacimiento, sin que la madre haya presentado problemas durante el embarazo o la 

liberación del recién nacido. El síndrome clínico dicta la realización de una punción 

lumbar y el líquido cefalorraquídeo (LCR) revela la presencia del microorganismo, 

previa tinción de Gram (en la mitad de los casos) y los cultivos también suelen ser 
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positivos. El LCR muestra una cuenta alta de leucocitos, proteínas elevadas y una baja 

concentración de glucosa (127). 

 

Gastroenteritis 

 

Un síndrome de gastroenteritis febril ha sido descrito para Listeria, con síntomas 

iniciales como fiebre, diarrea acuosa y/o dolor abdominal; su frecuencia es mayor en 

los grandes brotes debidos a listeriosis por consumo de alimentos contaminados (88). 

 

Aunque en algunos enfermos ha ocurrido sepsis posteriormente, los síntomas 

primarios son diarrea, fiebre, fatiga, calosfríos y mialgias, a las 24 h de la infección. 

Este periodo de incubación es considerablemente más corto que el de 3 a 4 semanas 

de las formas más frecuentes de listeriosis invasiva (127). 

 

En 1997, se reportó un brote de gastroenteritis febril  que se asoció al consumo de 

leche contaminada con L. monocytogenes, donde el 75% de personas que la 

consumieron presentaron los síntomas anteriormente mencionados. Ese mismo año, 

ocurrió el mayor brote documentado en 1566 en Italia donde estudiantes de dos 

escuelas primarias en Italia desarrollaron la enfermedad tras consumir alimentos de 

sus respectivas cafeterías proporcionadas por un mismo proveedor (9). 
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Las mujeres embarazadas parecen ser las que presentan sepsis en los brotes y, 

aunque los coprocultivos suelen resultar negativos, las pruebas serológicas se han 

empleado para detectar este síndrome y, desde luego, para definir la extensión de las 

epidemias (127).  

 

Neurolisteriosis en adultos 

 

En 1918, se obtuvo el primer aislamiento de L. monocytogenes a partir de líquido 

cefalorraquídeo proveniente de un soldado que falleció de meningitis causada por este 

patógeno. La infección en SNC se manifiesta en humanos como meningitis y 

meningoencefalitis, seguidas de rombencefalitis y abscesos cerebrales (35). 

 

La meningitis se define como inflamación de las membranas protectores que recubren 

el SNC a nivel del parénquima cerebral y médula espinal; la meningoencefalitis es la 

inflamación del cerebro asociada con meningitis donde la infección de las meninges 

ocurre gracias a la capacidad de L. monocytogenes por cruzar la barrera 

hematoencefálica. Por otro lado, la rombencefalitis se caracteriza por una disfunción 

progresiva del tronco encefálico (60). 

 

L. monocytogenes es una causa poco común de meningitis en adultos, ocurre 

principalmente en personas de edad avanzada e inmunosuprimidas, destacando 

principalmente dos formas clínicas: la primer forma clínica consiste en una meningitis 
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subaguda caracterizada por la triada clásica conformada por fiebre, rigidez de nuca 

así como estado mental alterado, y cefaleas; el microorganismo suele no aparecer en 

las tinciones del LCR y las cuentas de leucocitos resultan menores a otros casos de 

meningitis por otros agentes etiológicos, siendo diagnosticada erróneamente como de 

origen viral. El inicio del cuadro puede tardar varios días, a diferencia de las meningitis 

por Streptococcus pneumoniae o Neisseria meningitidis, principales agentes 

causantes de meningitis, que inician abruptamente (16). 

 

La segunda forma de listeriosis del SNC en adultos, es una rombencefalitis donde los 

primeros 4 a 10 días se presentan síntomas inespecíficos tales como fiebre, cefalea, 

malestar general, náuseas y vómito, pero posteriormente los enfermos desarrollan 

anomalías de los nervios craneales, acompañadas por una disfunción cerebelar, en el 

90% de los casos, que incluye ataxia, hemiparesia y defectos hemisensoriales. El 

diagnóstico suele realizarse mediante cultivos de LCR y sangre; las imágenes 

obtenidas por resonancia magnética son muy representativas y frecuentemente 

demuestran los típicos multiabscesos en el cerebelo y el diencéfalo. La mortalidad en 

este punto es aproximadamente del 51%, a pesar del tratamiento, sin embargo, los 

sobrevivientes tienden a desarrollar secuelas neurológicas en el 61% de los casos 

(3,60). 
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Hepatitis y abscesos hepáticos 

 

Si bien la afectación hepática por  L. monocytogenes es muy poco frecuente, se ha 

descrito como agente causal de hepatitis aguda y abscesos hepáticos, estos últimos 

con pronóstico desfavorable sobre todo cuando no son drenados. Los factores 

predisponentes incluyen cirrosis y trasplante de hígado, aunque la hepatitis por Listeria 

también puede ocurrir en individuos aparentemente sanos (135). 

 

La hepatitis aguda cursa con fiebre e ictericia, acompañados por cultivos positivos de 

sangre con el microorganismo. Comúnmente, el diagnóstico resulta indeterminado; el 

deceso puede sobrevenir y las biopsias de hígado revelan la presencia de 

microabscesos, e inclusive, pueden aparecer granulomas similares a los que se 

observan en la enfermedad neonatal. La mortalidad alcanza a alrededor del 50% de 

los afectados y los exámenes post-mortem también revelan abscesos en otros 

órganos, a pesar del tratamiento (127). 

 

Peritonitis 

 

L. monocytogenes también puede ser causa de episodios aislados de peritonitis, en 

pacientes inmunocomprometidos, adultos mayores y principalmente en enfermos que 

se someten a diálisis peritoneal, en cuyo caso el microorganismo se llega a observar 
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tanto en los dializados como en hemocultivos; la sintomatología implica dolor 

abdominal progresivo, fiebre, náuseas, vómito y diarrea (12). 

 

Esta complicación realmente es rara, con menos de 50 casos reportados en la 

literatura médica, pero Listeria también puede ocasionar peritonitis espontánea a los 

enfermos con enfermedad hepática avanzada, siendo esta una complicación 

infecciosa potencialmente mortal en pacientes con ascitis ocasionada por cirrosis 

hepática (132). 

 

En este sentido, el diagnóstico se establece por un recuento elevado de 

polimorfonucleares en líquido ascítico ≥250 células/mm3 y un cultivo bacteriano 

positivo en líquido ascítico (127). 

 

Endocarditis 

 

La endocarditis infecciosa (EI) es una complicación rara de esta infección bacteriana, 

y solo alrededor del 8% de infecciones por L. monocytogenes lo desarrollan, puede 

seguir a una bacteriemia originada en el intestino, afectando más frecuentemente a las 

válvulas que presentan anomalías. Sin embargo, esta entidad clínica llega a 

presentarse principalmente en válvulas protésicas y nativas, cursando cuadros clínicos 

que van desde infección en éstas hasta compromiso sistémico. Las válvulas mitral y 

aórtica suelen ser las más afectadas (5). 
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Septicemia  

 

La sepsis, bacteriemia o septicemia causada por este patógeno y sin involucramiento 

del SNC, representa un tercio de la listeriosis invasiva. Aunque sus síntomas son 

inespecíficos incluyen fiebre y calosfríos; como ya se mencionó para las mujeres 

embarazadas, este padecimiento es confundido frecuentemente con pielonefritis o 

influenza. En las mujeres no embarazadas, la afección se presenta en pacientes con 

cáncer, trasplante de órganos u otras condiciones con inmunocompromiso (100,127). 

 

La mortalidad en las infecciones invasivas por L. monocytogenes sigue siendo alta a 

pesar del tratamiento antibiótico adecuado, se reporta una tasa de mortalidad superior 

al 20%. En estos casos, las características son inespecíficas y mimetizan septicemias 

por otros microorganismos Gram positivos y Gram negativos (100). 

 

En resumen, la listeriosis es una de las enfermedades más graves transmitidas por 

alimentos contaminados aunque relativamente rara, donde los principales síntomas 

incluyen fiebre, cefaleas, diarrea y dolores musculares hasta meningitis y septicemia 

en su forma invasiva. L. monocytogenes afecta principalmente a embarazadas, 

personas inmunocomprometidas, pacientes con edades extremas (neonatos y adultos 

mayores), así como personas con comorbilidades. Si bien la listeriosis puede tener un 

curso limitado en personas inmunocompetentes, en grupos de alto riesgo tiende a 

presentarse en su forma invasiva siendo estas principalmente meningitis, 

meningoencefalitis o sepsis con una alta tasa de mortalidad. En la actualidad, España, 
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Francia y Polonia notifican el mayor número de casos que requieren hospitalización 

debido a esta enfermedad y en general en Europa la listeriosis presenta una tendencia 

a la alza en España desde 1997 (119). 
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V. TRATAMIENTO CONTRA LISTERIOSIS 

 

Terapia con antibióticos 

 

Por lo general, el tratamiento de elección contra la listeriosis suele consistir en un 

antibiótico β- lactámico como ampicilina, combinado frecuentemente con un 

aminoglucósido, ya que se ha demostrado que existe sinergia entre la ampicilina o 

penicilina y gentamicina, así como con el cotrimoxazol, siendo estos esquemas los de 

mayor selección (127). 

 

Sin embargo, es importante considerar que los antibióticos más efectivos (penicilina y 

ampicilina) sólo tienen actividad bacteriostática contra L. monocytogenes, por lo que 

las defensas del paciente juegan un papel fundamental en los padecimientos 

ocasionados por esta bacteria (120). 

 

Por lo que se refiere a los agentes antimicrobianos de segunda línea, recomendados 

en caso de alergia a los β-lactámicos, o bien, en ciertos estados de la enfermedad, 

son: trimetoprim/sulfametoxazol, eritromicina y vancomicina, aunque macrólidos, 

linezolid, tetraciclinas o rifampicina también representan alternativas útiles (34,64). 

 

Por otro lado, L. monocytogenes muestra resistencia a las cefalosporinas, empleadas 

como tratamiento de síndromes de sepsis inespecíficos, así como para el tratamiento 
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empírico de meningitis bacteriana, por lo cual la terapia específica para listeriosis llega 

a retrasarse en algunos pacientes. La duración del tratamiento aun no es clara, ya que 

depende de las manifestaciones clínicas del paciente, no obstante, la terapia con 

ampicilina y gentamicina por 2 a 3 semanas suele ser suficiente (127).  

 

J. Rodríguez sugiere mantener la sinergia gentamicina-ampicilina durante 7 días, para 

continuar con ampicilina hasta que los cultivos resulten negativos y se haya verificado 

susceptibilidad hacia esta última. El tiempo del tratamiento para infecciones invasivas 

sin meningitis puede ser de 10 a 14 días, pero los cuadros de meningitis por L. 

monocytogenes implican 21 días de terapia, con aumento en la dosis de ampicilina 

hasta 300 mg/Kg/día (200-400 mg/kg/día), en 4 a 6 dosis diarias. Este periodo se 

extiende en casos de endocarditis o rombencefalitis; por otro lado, en el caso de 

bacteriemia, la duración es de dos semanas, de acuerdo con la evolución clínica. 

Después de este lapso, se han reportado recurrencias en los pacientes 

inmunocomprometidos. Cuando la listeriosis es un diagnóstico probable, el uso de 

ampicilina o vancomicina (cuando existe hipersensibilidad a la penicilina), destacan 

para el tratamiento de elección contra L. monocytogenes hasta que el diagnóstico se 

confirma a través de cultivos (127).  

 

En cuanto a las infecciones del sistema nervioso central, se sugiere emplear 

dexametasona y fenitoína como posibles complementos terapéuticos. 
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Durante el embarazo, la listeriosis es 13 a 20 veces más común en comparación con 

la población en general, y los regímenes recomendados difieren de acuerdo con la 

sintomatología de la mujer; si es asintomática, no se establece tratamiento médico, 

pero debe continuarse con la supervisión de posibles síntomas hasta por 2 meses. Por 

el contrario, si la paciente es sintomática, los antibióticos de primera elección son 

ampicilina o amoxicilina intravenosa. Como alternativa en mujeres alérgicas a la 

penicilina, se recomienda la combinación de trimetoprim y sulfametoxazol intravenosos 

(75,135).  

 

En los recién nacidos, las complicaciones más comunes de listeriosis son sepsis 

generalizada y meningitis. Cabe señalar que la listeriosis neonatal se divide en: 

enfermedad de inicio temprano y de inicio tardío. 

 

La enfermedad de inicio temprano ocurre dentro de la primera semana que sucede al 

parto, generalmente a causa de una infección intrauterina; por lo regular se asocia a 

partos prematuros, en cuyo caso el tratamiento recomendado es ampicilina o 

amoxicilina intravenosa 100-300 mg/Kg/día, de cuatro a seis dosis, con gentamicina o 

penicilina G intravenosa (bencilpenicilina) durante 2 semanas (75). 

 

Por su parte, la enfermedad de inicio tardío ocurre después de 2 semanas o más y 

probablemente el microorganismo se haya adquirido durante el paso del bebé por el 

canal del parto o por transmisión vertical o nosocomial; su tratamiento consiste en 
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ampicilina o amoxicilina intravenosa 100-300 mg/Kg/día, en cuatro a seis dosis, 

penicilina G intravenosa durante 3 semanas, junto con gentamicina intravenosa (75).  

 

Las proteínas de unión a penicilina (PBP) de L. monocytogenes, las cuales están 

implicadas en la construcción de la pared celular bacteriana, son el objetivo 

fundamental de los antibióticos. La ampicilina inhibe preferentemente a las proteínas 

PBP1 y PBP2, presenta buena actividad inhibidora contra PBP3 y PBP4, y su afinidad 

es menor hacia la PBP5. La resistencia a la ampicilina es poco común en L. 

monocytogenes, involucrando a menos del 0.1% de los aislamientos. El objetivo 

“clave” de la ampicilina es la PBP3 (PBPB1) presente en todas las cepas de Listeria; 

sin embargo, ésta no es afectada por las cefalosporinas (particularmente cefotaxima y 

ceftazidima), lo que sugiere la existencia de resistencia intrínseca a las cefalosporinas 

(7). 

 

Algunos mecanismos que proporcionan resistencia a L. monocytogenes son su 

capacidad de intercambiar determinantes de resistencia con otras especies, 

sobresaliendo los casos de subpoblaciones persistentes, la formación de biopelículas, 

bombas de eflujo y adaptación al estrés ambiental (87).  

 

En el primer caso, el microorganismo es capaz de intercambiar determinantes de 

resistencia a través de conjugación con otras bacterias, como el plásmido pIP501 de 

Streptococcus agalactiae que confiere resistencia a macrólidos, lincosamidas, 
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cloranfenicol y estreptograminas; así mismo, el pAM Beta I (pAMβ1) de Enterococcus 

faecalis confiere resistencia a eritromicina (88,129). 

 

En cuanto al segundo mecanismo (formación de células persistentes), este ocurre 

cuando una fracción de la población celular que se encuentra en estado latente (sin 

división), mejora su resistencia ante antibióticos bactericidas y las condiciones 

ambientales extremas, protegiendo al patógeno de la defensa del hospedero durante 

periodos prolongados, lo que podría explicar la ausencia temporal de síntomas clínicos 

de listeriosis hasta que transcurren varios días después de la infección. Por otra parte, 

la formación de biopelículas produce una población de células bacterianas unidas 

entre sí o a una superficie, englobadas por una matriz de sustancias poliméricas 

extracelulares (EPS), tales como proteínas, polisacáridos y ADN extracelular. Bajo 

estas condiciones, las bacterias también incrementan su tolerancia a los compuestos 

cuaternarios de amonio (87). 

 

Las bombas de eflujo del tipo Lde generalmente se asocian a resistencia a 

fluoroquinolonas, incluida la ciprofloxacina; la bomba de eflujo MdrL se encarga de la 

eliminación de agentes antimicrobianos y metales pesados de la célula del patógeno; 

finalmente, las MdrM y MdrT permiten tanto la persistencia como la replicación del 

patógeno dentro del tracto gastrointestinal, contrarrestando los efectos bactericidas de 

la bilis del hospedero (87). 
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En las últimas décadas, la consabida aparición de bacterias multirresistentes ha 

reducido la utilidad práctica de buena parte de los antibióticos, lo que ha conducido a 

la comunidad científica a buscar nuevas alternativas para el establecimiento de la 

terapia. 

 

Terapia con bacteriocinas 

 

Actualmente, aparecen algunos trabajos en los que se evalúa el poder de las 

bacteriocinas bacterianas. Principalmente, se han venido estudiando las bacteriocinas 

de las bacterias lácticas, en especial la nisina producida por Lactococcus lactis, para 

tratar de controlar a los agentes causales multirresistentes (52). 

 

Las bacteriocinas, pequeños péptidos inhibidores sintetizados en los ribosomas o 

proteínas complejas que muestran un espectro variable de actividades 

antimicrobianas,  suelen ser efectivas contra cepas Gram positivas y se han analizado 

para ser utilizadas en la conservación de los alimentos. Aunque el empleo de la nisina 

no se ha aprobado como terapia para el humano, diversos trabajos in vitro han 

demostrado su eficacia terapéutica, en particular cuando se realiza el control de cepas 

multirresistentes (8,52). 

 

Ciertamente, los estudios han mostrado la emergencia de cepas resistentes a nisina 

después de la exposición; sin embargo, dados los interesantes resultados 
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proporcionados por esta bacteriocina para su futuro uso clínico, será importante 

elucidar los mecanismos de resistencia y el desarrollo de estrategias que puedan evitar 

la tolerancia hacia ella (8). 

 

Terapia con bacteriófagos 

 

Otra opción bajo estudio consiste en el empleo de bacteriófagos o fagos; en este caso, 

se emplean partículas de fagos estrictamente líticos a fin de reducir o eliminar las 

infecciones bacterianas. A pesar de que el tema no es nuevo, se está redescubriendo 

su importancia, ya que representaría un método terapéutico seguro, debido a que se 

trata de entidades biológicas desprovistas de maquinaria metabólica que carecen de 

afinidad por las células eucariotas (61). 

 

Los bacteriófagos son virus capaces de destruir bacterias en forma específica y fueron 

descubiertos en 1915 por Frederick Twort y Félix d'Hérelle; son las entidades 

“biológicas” más numerosas en la Tierra (aproximadamente 1031 en la biosfera), se 

encuentran en ambientes extremos, así como en el océano, el suelo y el cuerpo 

humano (118). Dado que se trata de una parte inherente al microbioma humano, 

generalmente se toleran bien cuando son empleados como agentes terapéuticos 

(125). Se replican utilizando el sistema de replicación de su hospedero bacteriano, 

destruyen a la célula hospedera (llevando a cabo el ciclo lítico) o residen en el genoma 

bacteriano (en estado lisogénico) (118). También se les puede diferenciar por su 
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tamaño y forma icosaédrica, filamentosa y compleja; sus ácidos nucleicos son de 

varios tipos, incluyendo al ADN monocatenario (ssDNA), ADN bicatenario (dsDNA), 

ARN monocatenario (ssRNA) o ARN bicatenario (dsRNA) (125). 

 

La utilidad de los fagos como agentes antibacterianos deriva de dos propiedades: i) 

los viriones de los fagos consisten en proteínas y ácido nucleico, son no xenobióticos 

y tienden a ser relativamente inertes dentro del cuerpo, excepto cuando muestran 

bioactividad durante sus interacciones con las bacterias diana. En consecuencia, las 

concentraciones tóxicas mínimas tienden a ser más altas que las concentraciones 

efectivas mínimas y, por lo tanto, su aplicación al cuerpo tiende a no generar efectos 

secundarios; y ii) los mecanismos de actividad antibacteriana del fago son eficaces, 

constan de múltiples mecanismos y no se cree que se superpongan en términos de 

sus objetivos moleculares con los de los antibióticos existentes (131). 

 

Los fagos tienen bajo o nulo impacto sobre la microbiota, ya que están altamente 

especializados en ciertas especies o cepas. Por el contrario, el uso de los antibióticos 

puede ser perjudicial para los microbiomas, implicando consecuencias negativas para 

la salud. Sin embargo, una ventaja de los antibióticos sobre los fagos es su amplio 

espectro de actividad, pero ello se puede emparejar empleándose cocteles de fagos 

como agentes terapéuticos para incrementar su espectro de acción (49,118). 

 

La preocupación sobre el uso de fagos dentro del contexto clínico respecto de su 

potencial para codificar factores de virulencia bacterianos se elimina al emplearse 
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fagos líticos profesionales, evitándose hospederos que porten genes o profagos 

indeseables y no empleando ingredientes en los medios de crecimiento que puedan 

contener toxinas o contaminantes peligrosos. 

 

Los fagos líticos se replican a través del ciclo lítico, en el cual el fago infecta a la célula 

bacteriana mediante el empleo de la maquinaria hospedera de replicación y traducción; 

después se lisa a la bacteria, liberándose nuevas partículas del fago (71). En otras 

palabras, se adsorben en la membrana de la bacteria hospedera interactuando con los 

receptores bacterianos e inyectan su material genético a través de la pared celular. 

Durante la interacción, la cápside del fago permanece fuera de la célula, mientras que 

el material genético viral puede localizarse en el citoplasma, donde emplea la 

maquinaria replicativa del hospedero para producir más viriones, que luego se liberan 

mediante la lisis de la bacteria (49). 

 

Aunque durante décadas el posible uso terapéutico de los bacteriófagos ha sido 

eclipsado por el empleo de los antibióticos, la aparición de bacterias multirresistentes 

está por detener la utilidad práctica de éstos. De acuerdo con la organización “Phages 

for Global Health”, se estima que en el año 2050 fallecerán  diez millones de personas 

a consecuencia de la resistencia antimicrobiana (106). 

 

Por otra parte, se reconoce cada vez más que el microbioma desempeña un papel 

modulador central en el desarrollo de numerosas enfermedades, de manera que la 

comprensión del papel de la microbiota intestinal en la salud y los padecimientos 
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humanos los ha colocado en la mira de la comunidad científica como una posible 

alternativa en el tratamiento de patologías ocasionadas por bacterias (44). 

 

Los antibióticos ofrecen un medio eficaz para controlar las enfermedades causadas 

por patógenos bacterianos, empero, suelen matar indiscriminadamente afectando la 

microbiota intestinal. Además, las bacterias han desarrollado o están desarrollando 

resistencia a los antibióticos, lo que implica importantes desafíos en el ámbito clínico 

(30). 

 

En comparación con los antibióticos, los fagos están dirigidos contra cepas específicas 

dentro de una especie determinada o un número limitado de especies relacionadas 

estrechamente, lo que los hace un medio prometedor de erradicación bacteriana sin 

afectación colateral a la microbiota; cabe destacar que son incapaces de infectar y 

replicarse en las células eucariotas y que la potencial resistencia bacteriana surgiría 

de manera diferente. En consecuencia, pueden eliminar bacterias multirresistentes 

que los antibióticos disponibles no podrían erradicar y que la aparición de resistencia 

a ambos agentes terapéuticos sería mutualmente excluyente, permitiendo el 

establecimiento de tratamientos complementarios fagos-antibióticos (37,128). 

 

El posible uso preventivo o terapéutico de fagos líticos contra Listeria monocytogenes 

representa un enfoque atractivo para mejorar las defensas intestinales naturales contra 

ésta y/o como complemento al tratamiento con antibióticos. 
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Para una eficacia óptima, los fagos administrados por vía oral primero deben pasar por 

varios entornos hostiles durante el paso gastrointestinal (GI), incluido el pH bajo en el 

estómago, enzimas pancreáticas y las sales biliares en el intestino delgado. Dichos 

factores pueden reducir la estabilidad de los fagos, destruirlos o disminuir su actividad. 

 

La farmacocinética de las preparaciones de fagos administrados por vía oral aún no 

está completamente elucidada, podría ser muy variable entre diferentes fagos y muy 

afectada por las condiciones del tracto gastrointestinal, incluyendo la composición de 

la microbiota. Además, existe gran escasez de datos sobre el impacto del paso GI en 

la viabilidad de los fagos dirigidos contra Listeria, así como de su capacidad para lisar 

las bacterias diana en el tracto GI después de dicho paso. 

 

Con el objetivo de encontrar una manera óptima de administrar el tratamiento con 

bacteriófagos H. Ling y colaboradores sugieren como estrategia el empleo de 

liposomas cargados positivamente para encapsular a los bacteriófagos a fin de 

protegerlos del ácido gástrico, prolongar sus tiempos de retención intestinal debido a 

la carga positiva de su superficie, y aumentar la posibilidad de captación celular a 

través de endocitosis o fusión de membranas debido a su tamaño y una vez que los 

fagos activos se transportan al citoplasma del huésped, puedan inactivarlo (83). 

 

En un trabajo realizado por Rasmus Riemer Jakobsen y cols., los fagos investigados 

de Listeria eran parte importante de componentes del “coctel” Foodborne Outbreak Pill 

(FOP) (Intralytix, Inc., Columbia, MD, EE. UU.) (131). 
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El FOP consiste en una mezcla de tres preparaciones de fagos diferentes, que 

contienen fagos líticos dirigidos contra Listeria monocytogenes, Salmonella spp y 

Escherichia coli productora de toxina Shiga (STEC). El estudio intentaba probar: (i) la 

capacidad de supervivencia de los fagos de L. monocytogenes en condiciones que 

imitan a las del estómago; (ii) el potencial de la FOP para atacar selectivamente a L. 

monocytogenes en el intestino y evaluar su impacto en bacterias comensales 

representativas, usando condiciones simuladas de los intestinos delgado y grueso en 

humanos; y (iii) la capacidad del mismo coctel de fagos para proteger a las células 

Caco-2 de la adhesión e invasión de L. monocytogenes. Los resultados fueron muy 

interesantes, encontrándose que el coctel de bacteriófagos FOP: a) redujo 

selectivamente la población de L. monocytogenes en un modelo in vitro de intestino 

delgado; b) disminuyó significativamente la cantidad de L. monocytogenes en un modelo 

de colon, al tiempo que preserva la estructura de la comunidad bacteriana; y c) redujo 

notablemente la adhesión y la invasión de las células Caco-2 por parte de L. 

monocytogenes. 
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CONCLUSIONES 

 

1. Listeria monocytogenes cuenta con una especial capacidad para superar las 

condiciones de estrés que encuentra en los entornos asociados a los alimentos 

y las plantas de procesamiento de alimentos (FPEs), destacando su tolerancia 

a las altas concentraciones de sal, el pH ácido, las temperaturas de 

refrigeración, algunos metales pesados y diversos desinfectantes. 

 

2. La proteína conocida como factor sigma alternativo (SigB) representa la 

principal responsable de la resiliencia listeriana a numerosos tipos de estrés, ya 

que regula a cientos de genes involucrados en la denominada respuesta 

general al estrés (GSR). A su vez, el sistema denominado estresosoma modula 

la actividad del SigB, mediante diversos componentes Rsb (Reguladores de 

sigma B), destacando por su importante papel el RsbV.  

 

3. Para superar la salazón que se emplea para conservar ciertos alimentos, el 

microorganismo acumula solutos compatibles, los cuales corresponden 

principalmente a compuestos orgánicos hidrosolubles que aumentan la 

osmolalidad intracelular, impidiendo la generación de flujos de agua hacia el 

exterior del bacilo. 
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4. Tras su exposición a agentes de choque osmótico, se activan los genes gbu y 

belT del bacilo, los cuales codifican para el transportador ABC de la carnitina y 

para los transportadores de glicina-betaína. 

 

5. L. monocytogenes utiliza transportadores para adaptarse a las altas 

concentraciones de sal, dependiendo del osmoprotector presente en la matriz 

alimenticia: la carnitina abunda en la carne y la glicina-betaína en las plantas. 

 

6. L. monocytogenes es uno de los pocos patógenos transmitidos por alimentos 

que puede crecer a temperaturas de -0.4°C (lo que se conoce como 

psicrotolerancia), originando que la refrigeración llegue a resultar ineficaz para 

restringir su proliferación.  

 

7. Tras algún choque frío, el microorganismo reduce drásticamente su tasa de 

crecimiento, aunque induce la producción de enzimas que participan en la 

síntesis de precursores de los ácidos grasos de cadena ramificada y de 

transportadores de glicina-betaína (gbu), carnitina (opuC) y oligopéptidos 

(OppA). Todos los anteriores aumentan la absorción de solutos compatibles. 

 

8. Cuando los productos de la sanitización no cubren homogéneamente las 

superficies de trabajo en las plantas procesadoras, los microorganismos 

colonizan algunos “sitios de refugio” que permiten su prolongada permanencia. 
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9. Las concentraciones subinhibitorias de los compuestos cuaternarios de amonio 

(QAC) utilizados en las plantas procesadoras, promueven el desarrollo de 

tolerancia microbiana hacia estos desinfectantes. 

 

10. La tolerancia a los compuestos cuaternarios de amonio (QAC) depende, tanto 

de los mecanismos asociados a la expresión de bombas de eflujo codificadas 

en elementos genéticos móviles que se transmiten horizontalmente, como en la 

formación de biopelículas por parte del microorganismo. 

 

11. Las actividades industrial y agrícola en las procesadoras de alimentos propician 

la acumulación tóxica de metales pesados (especialmente cadmio y arsénico), 

que también son expulsados por L. monocytogenes mediante bombas de eflujo. 

 

12. Así como el factor sigma alternativo (SigB) representa la principal responsable 

de la tolerancia listeriana a numerosos tipos de estrés, el factor regulador 

pleiotrópico A (PrfA) es el principal regulador de la virulencia de L. 

monocytogenes. 

 

13. Dentro del organismo humano, esta especie resiste el pH ácido estomacal, la 

alta osmolaridad de la luz intestinal, la acción antimicrobiana de la bilis y la 

competencia que libra con la microbiota. 
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14. Al ingerirse alimentos contaminados, L. monocytogenes llega inicialmente al 

estómago, en donde debe sobrevivir a pHs de 1 a 2, logrando elevar su pH 

intracelular para neutralizar la acidez. 

 

15. En el intestino, este patógeno supera la acción antagónica de la microbiota 

intestinal al establecer cambios en algunas rutas metabólicas, liberar 

bacteriocinas y tolerar tanto el estrés osmótico como las sales biliares. 

 

16. Una vez que L. monocytogenes llega al intestino del hospedero, atraviesa la 

barrera epitelial entérica, principalmente mediante transcitosis, translocación 

paracelular y/o tras su captación por células M. 

 

17. El patógeno prolifera dentro de las células fagocíticas y no fagocíticas, a las que 

penetra gracias a sus internalinas A y B (InlA e InlB). Éstas promueven su 

internamiento celular mediante endocitosis o fagocitosis mediada por 

receptores. 

 

18. Los bacilos escapan del fagosoma implicado provocando poros en la membrana 

fagosómica a través de su listeriolisina O (LLO); posteriormente, proliferan en 

el citosol y se propagan hacia las células adyacentes, lo que evita que salgan 

al espacio extracelular y ser reconocidos durante lapsos prolongados por el 

sistema inmunitario del hospedero. 
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19. Durante el escape de los lisosomas, el microorganismo adsorbe “colas de 

actina” con lo cual adquiere movilidad. Una parte de la población microbiana 

permanece reproduciéndose en esa célula intestinal, pero la restante empieza 

a presionar la membrana lateral del enterocito, formando protrusiones 

(protuberancias) que obligan a ser endocitada por las células vecinas laterales, 

lo que genera la diseminación célula a célula. 

 

20. Tras su diseminación intercelular, el bacilo disminuye gradualmente su 

producción de proteína inductora de ensamblaje de actina ActA, lo que detiene 

la adsorción de esta proteína contráctil a la superficie bacteriana y, por ende, su 

secuencial polimerización. 

 

21. El patógeno entra en contacto con los antibióticos y el sistema inmune del 

paciente cuando las células intestinales invadidas son destruidas por el exceso 

de listerias contenidas y/o por la acción de las células NK y los linfocitos T 

citotóxicos. 

 

22. La diseminación de L. monocytogenes desde el intestino se relaciona con su 

ingreso a la linfa y la sangre, lo que le permite continuar su proliferación en 

hígado, bazo, cerebro y placenta. 

 



79 
 

23. El bacilo es agente etiológico de gastroenteritis, meningitis neonatal, 

meningoencefalitis en adultos, septicemia, hepatitis y abscesos hepáticos, 

endocarditis y peritonitis, entre otros padecimientos. 

 

24. En la gastroenteritis por L. monocytogenes los síntomas más destacados son 

diarrea y dolor abdominal, el periodo de incubación puede ser especialmente 

corto, de alrededor de 24 h, o más frecuentemente de 3-4 semanas, cuando se 

trata de las formas más frecuentes de listeriosis invasiva. 

 

25. La meningitis neonatal tiene una elevada mortalidad, aun cuando se haya 

instituido alguna terapia. La muerte fetal también es común, excepto cuando se 

establece el diagnóstico en forma temprana, lo cual únicamente sucede cuando 

se trata de brotes epidémicos diagnosticados previamente. 

 

26. La meningoencefalitis en adultos suele presentarse en individuos que presentan 

abatida la inmunidad celular o se encuentran predispuestos debido a otros 

padecimientos. Otra forma rara de la afección es la rombencefalitis que, sin 

embargo, resulta más frecuente en los animales. 

 

27. En las mujeres embarazadas la septicemia llega a confundirse con 

padecimientos tales como la pielonefritis o la influenza. En las mujeres no 

embarazadas esta entidad se relaciona con el cáncer y otras condiciones de 
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compromiso inmunitario, alcanzando el 25 al 30 % de mortalidad. Otros factores 

predisponentes son cirrosis, alcoholismo y diabetes mellitus. 

 

28. La endocarditis no suele ser un problema frecuente y llega a aparecer como 

consecuencia de algunas septicemias que afectan a pacientes con lesiones 

previas en válvulas tales como la mitral y aórtica, sin duda las más afectadas. 

 

29. Los regímenes terapéuticos más utilizados contra L. monocytogenes incluyen 

la combinación de un agente β-lactámico y un aminoglucósido, por lo general 

ampicilina + gentamicina. Cuando existe hipersensibilidad a los β-lactámicos se 

recomienda la mezcla trimetoprim-sulfametoxazol o la de eritromicina + 

vancomicina. 

 

30. El avance listeriano en la resistencia a los antimicrobianos ha dado lugar a la 

búsqueda de nuevos agentes terapéuticos, tales como las bacteriocinas de 

microorganismos probióticos y el desarrollo de cocteles con bacteriófagos. 

Estos últimos parecen llevar la delantera, puesto que algunos se utilizan para el 

tratamiento de las plantas procesadoras de alimentos. 
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