ALGUNOS ESTUDIOS SOBRE LA INFECCION
LISTERICA EN MEXICO!

Dr. Anorro PErez-MiraveTi?

Se sefiala la importancia de difundir los conocimientos so-
bre la infeccién listérica comeo medio de conocer la extensidn
de la enfermedad en el pais. Se revisan los datos recogidos en
México en relacion con las dos manifestaciones mas frecuentes
de listeriosis: meningoencefalitis y granuloma infantiséptico. Se
valoran, en funcién de la experiencia acumulada por el autor.
las reacciones serolégicas como medio diagnéstico de la infec-
cién listérica materna y se comparan los datos obtenidos con
los recogidos en la. infeccidn experimental en animales. Dado
lo exiguo de los datos con los que actualmente se cuenta, se

hace patente

la necesidad de ampliar estas investigaciones en

nuestro pais. (Gac. Mip, Méx, 99: 107, 1969).

EI. TrRABAJO que ahora se presenta
pretende llamar la atencién sobre
una enfermedad infecciosa que requie-
Te, mds que ninguna otra, como factor
singular para su diagnéstico, el que cli-
nicos y microbidlogos estén advertidos
de la presencia del patégeno en la co-
de casos que se describen en un pals o
munidad a la que atienden. El niimero
una 4rea geogrifica, como ha sido se-
fialado por numerosos autores,1® 4 casi
siempre reflejan el interés que se ha
puesto en difundir los conocimientos
bésicos sobre la infeccién. De ahi el

1 Trabajo de ingreso a la Academia Na-
cional de Medicina, presentado en la sesién
ordinaria del 6 de noviembre de 1968,

2 Académico numerario. Bseuela Nacio-
nal de Ciencias Bioldgicas. Instituto Poli-
técnico Nacional.

propésito nuestro de insistir en hablar
sobre infeccion listérica en México, en
donde, a juzgar por lo que ha llegado
a nuestro conocimiento, s6lo se han ais-
lado 15 cepas del pardsito responsable
de esta infeccién.s * 10

Aunque posiblemente el bacilo que
ahora conocemos como Listeria mono-
cytogenes ya habia sido viste y superfi-
1891 por
Hayem® en I'rancia y atn anterior-

cialmente descrito  desde
mente en Rusia, segtin algunos autores
soviéticos, la descripeidn inconfundible
de este agente infeccioso se acredita
a Murray y cols.!* en 1926, quienes pu-
blicaron su hallazgo como el de una
nueva especie bacteriana capaz de pro-
ducir una infeccién en conejos y coba-
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yos caracterizada por una notable res-
[uesta monecitica. Pirie en la misma
época, confiesa Murray,’? lo encuentra
en rocdores africanos, aunque su tra-
bajo es publicado hasta 1927. Hasta
1929 todos los datos recogidos se refe-
rian siempre a una infeccién que afec-
taba exclusivamente a animales y es,
hasta esta fecha, que se tiene el primer
dato que relaciona a Listeria monocy-
togenes con una infeccién humana, En
Dinamarca, Nyfeldt? aisla un micro-
organismo indiferenciable del deserito
por Murray, de la sangre de enfermos
con mononucleosis infecciosa y asi el
autor cree estar en presencia del agente
causal de ese padecimiento. La inter-
pretacion del hallazgo no fue muy feliz,
seglin confiesa el mismo Nyfeldt a See-
liger* puesto que no pudo ser posterior-
mente conflirmada por otros autores,
otros investigadores, tales como Burn,?
pero st sirvié de incentivo para que
asociaran la presencia del mismo ger-
men a la produccién de infecciones
perinatales humanas en 1933, y Schultz
¥ cols.,'* Poston y cols.td y Carey,'¢ en-
tre otros, lo encontraran en el liquide
cefalorraquideo de meningiticos unos
afios después, Como un dato interesante
de cardcter un tanto anecdético, vale
la pena de recordar aqui un caso, rela-
tado por Seeliger y Cherry,? de un sol-
dado francés muerto de meningitis a
fines de la segunda Guerra Mundial,
de quien aislaron Dumond y Cotoni un
pequeiio bacilo Gram positive que no
pudieron identificar. Por esta razén fue
guardado en la coleccién del Instituto
Pasteur, y 20 afios después fue identifi-
caco por Paterson como Listeria mono-
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cytogenes. Asi como éste parecen ha-
berse descrito otros casos que no pudie-
ron comprobarse y que los mismos au-
tores hace llegar a 29 antes de 1939 o a
55, segin una publicacién posterior de
Seeliger.* De 1940 a 1949, el niimero de
infecciones humanas que aparecieron
en la literatura fue bastante escaso y
suman 40 casos, contrastando con el
siguiente quinquenio en el que se in-
formd sobre el diagnéstico de 221 casos
en todo el munde. Para esta época ya
se habia despertado un gran interés en
el diagnéstico y localizacién de la in-
feccién listérica lo que ha dado lugar
a un aumento progresivo en el niimero
de casos descritos, hasta llegar a nues-
tros dias en los que podemos afirmar
que Gnicamente no se ha encontrado I.
maonocytogenes en aquellos paises en los
que no se ha investigado o en los que
los microbidlogos que ejercen en ellos
no se han familiarizado con su existen-
cia, puesto que es un hallazgo que cae
a las manos de cualquiera que estudia
rutinariamente liguidos  cefalorraqui-
deos procedentes de meningiticos. EI
problema radica asi, en difundir los
conocimientos sobre el microorganismo
que nos ocupa ¥ la enfermedad que
produce, de tal modo que a ningtin la-
boratorista pase desapercibida la pre-
sencia de este bacilo o que no se per-
mita desecharlo confundiéndolo con un
contaminante con los que tiene muchas
semejanzas morfolégicas. Bl incremento
en el nimero de casos nos estd indi-
cando, dice Gray,® el aumento del in-
terés en diagnosticar la enfermedad y
el mayor conocimiento de las caracte-
risticas del germen que hacen miés facil
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su identificacién y no un aumento real
en el ntmero de casos que implique
una diseminacién excepeional de la en-
fermedad.

O[rO aSPECtO que hay que conservar
en la mente es el hecho de que los datos
recogidos hasta ahora, principalmente
los resultados de las encuestas serolégi-
cas, nos conducen a pensar que la infec-
cién listérica, en forma inaparente o
atenuada, estdi muy difundida en la
especic humana y posiblemente en
muchas especies animales. La gran
cantidad de individuos que presentan
anticuerpos en su suero nos lo estd in-
dicando. Gray® anota que, ademés del
hombre, 37 especies de mamiferos, 17
especies de aves, peces, crusticeos, algu-
nos insectos como garrapatas y moscas
han sido capaces de infectarse en forma
natural. También ha sido encontrado
el microorganismo en forrajes ensilados,
agua corriente, agua de albafal, suclo
ledoso, polvo de habitaciones, etc., por
lo que la epidemiologia v epizootiologia
de esta infeccidn es extraordinariamen-
te compleja y lo mismo puede origi-
narse el padecimiento por contamina-
cién externa que por activacién de un
proceso latente. E] paso de infeccién a
enfermedad es un acontecimiento cuyos
factores desencadenantes se ignoran,
excepcién hecha de algunas circunstan-
cias como las que concurren en el em-
barazo en las que el producto ofrece,
con su extraordinaria susceptibilidad,
una magnifica oportunidad para que
la infeccién se manifieste.

Mucho es lo que se ignora sobre esta
enfermedad infecciosa tan proteica en
sus manifestaciones y tan compleja en
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su ecologia, lo que ofrece una magni-
fica oportunidad para centribuir al co-
nocimiento de ella. Gray y Killinger®
anotan que los factores mis relevantes
que han contribuido al mal conoci-
miento de la infeccién listérica son: la
poca sospecha o inadvertencia de la
existencia del bacilo que hace que fre-
cuentemente se deseche tomandolo
como un difteroide contaminante; las
dificultades inherentes al aislamiento
de algunos tejidos animales que no se
sabe por qué causa impiden el desarro-
llo de los cultivos y dan lugar a falsos
resultaclos negativos; la poca disponibi-
lidad de una prueba serolégica que re-
vele especificamente los anticuerpos
antilisteria; el erréneo criterio de que
la aparicion de una infeccién listérica
es un acontecimiento excepcionalmente
raro; la imposibilidad de reproducir en
el animal de experimentacién algunas
de las enfermedades humanas con las
que se ha asociado este agente infeccio-
5o y, por tltimo, la incapacidad de lo-
calizar con facilidad a los reservorios
naturales. No es facil resolver los pro-
blemas que implica el estudio de cada
uno de estos factores, pero es precisa-
mente el desconocimiento de ellos lo
que debe servir de estimulo a cualquier
investigador. Lo que ahora vamos a
exponer no son sino algunos de nues-
tros modestos intentos de estudiar la
infeccién con objeto de tratar de re-
solver, por una parte aspectos generales
de la misma y, por otra, el intentar
conocer la participacién de la infeccién
listérica en la patologia infecciosa de
Meéxico. Nuestros esfuerzos han sido

dirigides al diagnéstico y manejo de
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dos de los cuadros mas tipicos de la
infeccién listérica:
tal conocida como granuloma infanti-

la infeccién perina-

séptico y la infeccién meningitica tanto
del nifio como del adulto.

Nos referiremos primero a la menin-
goencefalitis listérica por ser este pade-
cimiento el que presenta, aparentemen-
te, menos problemas en su diagnéstico
bacteriolégico, e insistimos en lo apa-
rente de la facilidad en el diagnéstico
por las razones que se veran despudés,

Entre las manifestaciones de la enfer-
medad listérica es la meningitis la que
con mayor frecuencia se diagnostica en
los Estados Unidos ya que, segtn
Gray, '™ el 77% de las cepas por él estu-
diadas fueron de origen meningico. En
Dinamarca Jensen y Bojsen-Moeller!®
consideran a L. monoeytogenes como la
segunda causa de
grupos de enfermos de menos de 10
dias o mas de 50 afios de edad. Dentro
de nuestra extremada pobreza de datos,

meningitis en los

en México parece existir la misma si-
tuacién, aunque esto posiblemente se
explique por ¢l hecho de que las esta-
disticas de meningitis se enriquecen
mds por los hallazgos accidentales que
en otras modalidades de la infeccion
en las cuales se requiere una bisqueda
mas sistemitica. De cualguier modo
la meningoencefalitis es uno de los cua-
dros clinicos mas importantes y al que
debemos la primera llamada de aten-
cién sobre la existencia de la infeccién
listérica en México puesto que, si es
verdad que se habia publicado desde
1959 una encuesta serolégica en sueros
humanos y de gatos, producto de la in-

quietud constante del Dr. Varela'
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siempre en la bisqueda de cosas nuevas,
no fue sino hasta el afio siguiente que
Gardida y Vergara® informaron sobre
el primer caso humano de meningoen-
cefalitis listérica encontrado en el Hos-
pital Infantil de México.

La infeccién es prevalente en la pri-
mera infancia, de las 359 cepas menin-
gicas de Gray, al menos el 50% fueron
aisladas de nifios menores de un afio,
aunque el mismo autor asegura que el
segundo grupo de edad més afectado es
el de personas mayores de 40 afios. En
estos dos grupos la mortalidad es de 49
a 68% (70% en Alemania segiin Seeli-
ger) en contraste con la mortalidad
global que es de 34.49%. Los sintomas
son totalmente inespecificos y no se di-
ferencian fundamentalmente de cual-
guier otro tipo de meningitis aguda,
aunque se dice que ésta frecuentemente
se inicia con un cuadro gripal y que los
casos subagudos ficilmente se confun-
den con la meningitis tuberculosa.
Los cambios fisicos y quimicos en el
L.C.R. son los mismos encontrados en
cualquier meningitis infecciosa: hiper-
proteinorraquia, hipoglucorraquia vy
pleccitosis, a base tanto de pelimorfo-
nucleares como de mononucleares, aun-
que, de acuerdo con Seeliger,t una
huena orentacién diagnéstica la pro-
perciona la abundancia de monotitos
en el liguido. La bacterioscopia revela
bacilos Gram positivos intra y extrace-
lulares, de tamafio corto, que facilmen-
te pueden confundirse con Diplococeus
pneumontae, Streptococcus u otros Co-
rynebacteria. Estos bacilos, ademas, no
siempre son numerosos y pueden pasar
desapercibidos o pueden observarse al
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micrescopio  pero  posteriormente no
cultivar, quizds porque se presente una
situacién similar a la ya observada en
las infecciones cerebrales de los bovi-
nos, donde una substancia aparente-
derivada del tejido cercbral

actia. cemo inhibidor impidiendo el

mentc

desarrollo del cultivo. Para obviar estos
inconvenientes se puede hacer el diag-
néstico por inmunocfluorescencia, como
le propone Eveland*® o por el método
de refrigeracién que aconseja Gray.?!
Con relacién a este tltimo métado
nuestra experiencia es la siguiente:

En un trabajo que realizamos con
Ramirez Aguilar y Trejo? estudia-
mos 387 muestras de liquido cefalorra-
quideo procedentes de enfermos con
sintornas meningicos que fueron admi-
tidos en el Hospital Infantil y el Hos-
pital de la Raza del ILM.S5.5. En todos
los casos, los liquidos correspondian a
lactantes o preescolares en los que,
después de la exploracién clinica, se
habia hecho el diagnéstico presuntivo
de meningoencefalitis. Algunos de estos
liquidos eran purulentos (aproximada-
mente el 309) y otros no. En todos
los casos se practicé el examen de ru-
tina en el hospital de origen y se com-
pletd con un cultive que dio, en la
mayoria de los casos un resultado ne-
gativo. Las muestras fueron enriqueci-
das con 1 ml de caldo triptosa y se
conservaron en el refrigerador (0 a
4°C) de 30 a 75 dias, resembrandose
posteriormente en  gelosa  triptosa.
Cuando se obtenia un cultivo se selec-
cionaban colonias por el método de
Henry, se comprobaba su movilidad,
sus caracteres fisiologicos signiendo las
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indicaciones de Seeliger? y Gray y Kil-
linger, y su patogenicidad al conejo
por via conjuntival, segin la técnica
de Anton.* La tipificacién serolégica
fue hecha por nosotros originalmente y
comprobada por el Dr. Shubert del
Communicable Diseases Center de
Atlanta, Ga. En estas condiciones lo-
gramos aislar 2 cepas de L. monoeyto-
genes del serotipo | que dieron lugar,
como posteriormente se comprobd en
las historias clinicas correspondientes, a
dos casos mortales de meningitis en los
que nunca se establecié un diagnéstico
ctiolégico. Posteriormente, consideran-
do que los diagnésticos efectuados por
¢l método que nosotros empleamos no
tendria mas que un valor retrospectivo
o epidemiolégico, intentamos aislar Lis-
teria del LCR de la misma procedencia
empleando un filtro Millipore de tipo
Suinny con la intencién de retener en
el filtro la mas minima cantidad de
bacilos que hubiere. Se cultivé poste-
riormente el filtro invertido sobre una
caja de gelosa triptosa sin haberse ob-
tenido ningin resultade positivo en
més de 200 muestras estudiadas. La ex-
plicacién del fracaso podria estar en la
falla del organismo para iniciar el cul-
tivo o a la presencia del inhibidor su-
puesto por Gray en el tejido cerebral
que obstaculizara el cultivo. Desgracia-
damente lo exiguo de la muestra de
que disponiamos no nos permitié efec-
tuar los controles debidos y no se pudo
eliminar la posibilidad de que estos
liquides no contuvieran Listeria.
Ademas de los dos casos que rela-
tamos y el de Gardida y Vergara® del
que ya hicimos mencién como el pri-
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mer caso en México, se han consignado
en la literatura nacienal otro caso in-
formado por Olarte y cols.® y uno de
Bessudo y cols.® todos ellos del Hospi-
tal Infantil de México. Parccen haberse
encontrado mas casos, tanto en el Hos-
pital de la Raza®® como en otras insti-
tuciones, pero no han aparecido en
ninguna publicacién que haya llegado
a nuestras manos.

Con relacién a la “granulomatosis
infantiséptica” o septicemia perinatal,
como se le ha dado en llamar a la sep-
ticemia por Listeria que afecta al re-
cién nacido o al producto atin en el
vientre materno, esta enfermedad pa-
rece no estar tan uniformemente distri-
buida como la modalidad meningica,
puesto que Gray asegural” que mien-
tras que en FEuropa es la mas comiin
de las enfermedades listéricas, en cam-
bio en los Estados Unidos constituye
tnicamente el 29 de los casos.

La infeccién en el producio se esta-
blece mis cominmente durante el l-
timo trimestre del embarazo, pudiendo
ocurrir la muerte del feto o afectar gra-
vemente al nifio que llega a término.
De acuerdo con Potel,? uno de los cli-
nicos que mas experiencia tienen en el
manejo de casos de granulomatosis in-
fantiséptica, los sintomas son muy poco
caracteristicos y generalmente llevan al
obstetra o al pediatra a diagndsticos
erréneos. El mismo autor asegura que
los trastornos respiratorios y circulato-
rios son los mas prominentes, tales
como disnea, respiracion forzada, ata-
ques apneicos transitorios o fatales,
temperatura subnormal, cianosis, repu-
dio de bebidas, vémite, convulsiones,
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descargas prematuras de meconio, heces
mucosas, diarrea, roseolas ocasionales o
exantema papular. Si el nifio sobrevive
a ese estado mas de tres dias, sobreviene
una meningitis purulenta que da lugar
a un desenlace fatal. De los pocos sig-
nos caracteristicos, asegura Potel23 debe
considerarse la aparicién de granulomas
miltiples en la pared posterior de la
faringe, por lo que el examen de este
organo, aunque dificil en el recién na-
cido, no debe omitirse cuando se sospe-
cha infeceién listérica. La monocitosis
generalmente no se presenta. La infec-
cién del feto parece seguir la via trans-
placentaria como consecuencia de la
bacteremia materna; el liquido amnis-
tico muy frecuentemente estd infectado
y la diseminacién por ingestién o aspi-
racién de este liquido puede ser la res-
ponsable del gran ntmero de nédulos
miliares vistos en los tractos respirato-
rio y digestivo en la necropsia. Este
de contaminacién amniética nos
como orientacién en una de

signo
sirvid
nuestras primeras investigaciones reali-
zadas con Giono” para localizar infec-
ciones perinatales listéricas en nifios
que habian nacido en la Unidad de
Gineco-Obstetricia del Centro Médico
Nacional del I.M.S.8., en donde exa-
minamos entre diciembre de 1961 y
encro y febrero de 1962, 33 casos de
amnionitis que se presentaron en 4 837
nifios que fueron atendidos en esa épo-
ca. De ellos aislamoes por hemocultivo
4 cepas de Listeria mnocytogenes en 4
casos quE evnluCiﬂnﬂron con Cuadros
mente en dos de ellos. El resumen de
graves de listerinsis, terminando fatal-
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los datos clinicos y bacteriolégicos se
anotan en las tablas 1, 2, 3 y 4.

Las cepas fueron identificadas en la
misma forma que se anoté en los casos
de las cepas meningicas y la tipificacién
fue realizada por el Dr. M, Gray y
actualmente forman parte de la colee-
cién que dejé el mismo doctor en el
Veterinary Research Laboratory en
Montana.
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soméaticos de los tipos 1 y 4b que fue-
ron los {nicos identificados por Gray
en nuestras cepas. Los resultados estdn
dados en la tabla 5 y en ella se observa
el niimero no despreciable de mujeres
con titulo de 1:160 o més que Seeliger*
considera como significative (16.6%
de embarazadas y 7.9% de no embara-
zadas empleando antigenos sométicos;
3.6% de embarazadas y 4.8% de no

Tasra 1

RELACION DEL NUMERO DE NACIMIENTOS, MUERTE PERINATAL
Y AISLAMIENTO DE LISTERIA

NCMERO DE NACIMIENTOS Aislamientoa Casos
. Casos de Listeria e
MES _ de e la aislamiento
Nacidos Nacidos Total amnionitis [angre en las
vivos muertos de los nifios madres
|— — 1A L - e
| Diciembre. . . 1 596 [ 32| 168 7 2 0
i | |
Enero. 1673 | 10 1 683 10 1 0
Febrero. . .. 1 568 8 1 576 16 1 1
TOTAL. . .. 4 837 50 4 887 33 4 1
: i

En esta misma épﬂ:ﬂ. y queriendo es-
tablecer un diagndstico precoz de la in-
feccién listérica en las embarazadas el
autor intentd con Giono®* aislar el pa-
risito de la vagina de estas enfermas,
con muy poca fortuna, puesto que de
2121 secreciones examinadas, tnica-
mente se logré aislar una cepa de L.
monocytogenes, que fue enviada tam-
bién al Dr. Gray para su confirmacién.
El estudio en este mismo grupo de mu-
jeres se completd con la investigacién
de anticuerpos anti-listeria en sus sue-
ros. Se emplearon una reaccién de
aglutinacién con antigenos flagelares y

embarazadas empleando antigenos fla-
gelares).

En 1967 se realizé6 una encuesta se-
mejante en Puebla, con Victoria y
Vanzzini® tanto en 6bitos fetales como
en nifios cuyo nacimiento estaba rela-
cionado con signos de amnionitis, lo-
grando aislar dos cepas de L. monocy-
togenes que fue tipificada como 4b en
dos nifios nacidos muertos. Los datos
recogidos en el hospital de Puebla se-
fialan que en la época de nuestro estu-
dio se atendieron 172 partos con 14
muertes perinatales, 13 de las cuales se
atribuyeron a una causa séptica, por lo
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que la frecuencia de aislamiento de
Listeria (555 por 10°) fue bastante
superior a la que obtuvimos en la ciu-
dad de México (82.6 por 107).

En un intento de conocer el por qué
del fracaso en el aislamiento de Listeria
cuando se intentd hacerlo en la secre-
cidn vaginal, se estudiaron con Sando-
val® algunos de los factores que pudie-
ran haber influido en nuestro poco
éxito. Los factores estudiados fueron
los siguientes: pH de la secrecién, an-
tagonismo ejercido por otras bacterias
vaginales, posible accién bactericida de
la secrecién cervical, asi como la sen-
sibilidad de los medios de cultivo em-
pleados en el estudio anterior. Nuestros
resultados indicaron que L. monoeyto-
genes es bastante sensible a los pH Aci-
dos particularmente cuando éstos estén
condicionados por altas concentraciones
de 4cido lactico (un pH de 6.5 ajustado
con acido ldctico es inhibitorio). Tue-
ron probacdas, por ¢l método de 1a estria
cruzada la posible actividad antagénica
de las siguientes bacterias: Escherichia
coli, Klebsiella, Streptococcus faecalis,
Streptococcus pyogenes; Micrococcus,
Pseudomonas aeruginosa y Proteus mi-
rabilis. Estas especies fueron escogidas
porque en un trabajo previc® se habia
encontrado que ellas formaban parte
importante de la flora vaginal. Excep-
cién hecha de Pseudomonas, ninguna
de las especies anotadas ejercié activi-
dad antagénica frente a cinco cepas de
Listeria que nos sirvieron de organis-
mos de prueba. En cuanto a la activi-
dad inhibitoria del moco cervical, se
probd ésta en gelosa triptosa en la que
se sembro una capa de medic mezclado
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con un inéculo de L. monocytogenes.
Se hicieron pozas en la gelosa que se
llenaron con 0.03 ml. de moco normal
y diluciones del mismo al 1:10, 1:100 y
1:1000. En ningtin caso, ni con nin-
guna de las cepas de listeria que pro-
bamos, logramos comprobar actividad
inhibitoria del moco y atn, en algunos
casos, el organismo crecié en los bordes
mismos de las pozas.

Se probaron también los medios de
cultivo que habian sido empleados en
el trabajo anterior (gelosa triptosa, ge-
losa sangre, gelosa GC y gelosa trip-
tosa con 0.03% de telurito de potasio).
Se sembré un indculo conocido y se
logré la recuperacién casi integral del
inéculo en gelosa triptosa y gelosa san-
gre (98 a 100%), menos en gelosa
telurito (65 a 67%) y mucho menos en
gelosa GC (43 a 47%). Cuando el
indeulo se mezelé con secreciones va-
ginales la pérdida de listerias fue mu-
cho mas acentuada y sdlo en 5 casos de
39 sembrados se logré la recuperacién

casi total del microorganismo, en tanto
que en 19 casos se perdieron totalmen-
te. No pudimos establecer ninguna
relacién entre pH o el organismo pre-
deminante en la flora y la actividad
antilistérica que exhibia el exudado.

hemos tratado de
ampliar nuestra experiencia con rela-

Recientemente

cién al empleo de los métodos serclégi-
cos en el diagnéstico de la infeccién
listérica, a sabiendas de que estos mé-
todos no son admitidos por muchos
autores® que consideran que es dificil
de resolver el problema que plantea la
existencia de antigenos heterogenéticos,
comunes entre Listeria monocylogenes



LisTERIOSIS

y otros organismos que muy frecuente-
mente parasitan al hombre y los ani-
males domésticos. Originalmente se
inicié el estudio con la intencién de
valorar una nueva técnica de titulaciéon
de anticuerpos, propuesta por Njoku-
Obi y cols.,?7 empleando el método de
inhibicién de la hemélisis. Para hacer
esta valoracién estudiamos un grupe de
250 mujeres embarazadas en cuyos
sueros se practicaron reacciones de
aglutinacién con antigenos somaticos y
flagelares de los tipes 1 y 4b monova-
lentes, reacciones de fijacién de com-
plemento con antigenos de los mismos
tipos y reaccién de inhibicién de la
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hemélisis siguiendo la téenica de Njoku-
Obi y cols?® para la obtencién de la
hemolisina y cepas de gran actividad
hemolitica proporcionadas por Eveland
de la Escuela de Salud Pdablica de la
Universidad de Michigan, en Ann
Arbor. Los resultados de las pruebas
serolégicas fueron comparadas con el
desenlace del embarazo tratando de es-
timar si habia alguna correspondencia
entre la presentacién del aborte o
muerte perinatal y los titulos altos de
anticuerpos revelados por estas prucbas.
Los datos obtenidos por nosotros y su
valoracién estadistica son resumidos en
las tablas 6 a 12.

Tarra 6

INVESTIGACION DE ANTICUERPOS ANTILISTERIA EN 250 SUEROS DE
MUJERES EMBARAZADAS UTILIZANDO ANTIGENOS SOMATICOS.
ANTIGENO SOMATICO 1

Titulos de aglutinacidn con antigeno somdtico del tipol

Neg. 1:20  1:40  1:80  1:160  1:320 1:640 Total

Nimero 39 21 49 35 48 31 7 250
Por ciento 15.6 8.4 19.6 22.0 19.2 12.2 2.8 100
Casos con aborto 8 2 7 15 19 10 3 64
Por ciento de

abortos 20.5 37.2
X2 0.040 6.8
Probabilidad Mayor de 0.05 Menor de 0.01

Tapra 7

INVESTIGACION DE ANTICUERRPOS ANTILISTERIA EN 250 SUEROS
DE MUJERES EMBARAZADAS UTILIZANDO ANTIGENOS SOMATICOS.
ANTIGENO SOMATICO 4b

T'itulos con antigeno somdtico del tipo 4b

Neg. 1:20 1:40 1:80 1:160 1:320  1:640 Total

Numero 52 40 69 63 26 0 0 230
Por ciento 20.8 16.0 27.6 25.2 10.4 0.0 0.0 100
Casos con aborto 12 8 16 15 9 0 0 60
Por ciento de

abortos 23.07 22.7 34.6
X2 3.0
Probabilidad Mayor de 0.05
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Tasra 8

REACCIONES DE AGLUTINACION EN 250 SUEROS DE MUJERES
EMBARAZADAS EMPLEANDO ANTIGENO FLAGELAR
TIPO 1 DE LISTERIA

Titulos con antigeno flagelar tipo 1

Neg, 1:20 1:40 1:80 1:160 1:320 Total
Niimero 170 30 30 14 6 0 250
Por ciento G8 12 12 5.6 2.4 0 100
Casos con abortos 33 5 11 4 3 0 56
Por ciento de
abortos 19.4 27.02 50
X2 1.6 206
Probabilidad Mayor de 0.05 Menor de 0.01
Tasra 9

REACCIONES DE AGLUTINACION EN 250 SUEROS DE MUJERES
EMBARAZADAS EMPLEANDO ANTIGENO FLAGELAR
TIPO 4b DE LISTERIA

Titulos con antigeno flagelar tipo 4D

Neg. 2 1:40 1:80 1:160 1:320 Total
Nimero 242 ¥ 1 0 0] 0 250
Por ciento 96.8 28 0.4 0 0 0 100
Casos con aborto 49 6 0 0 0 0 35
Por ciento de |
abortos 20.24 75 0

X2 60.1
Probabilidad Menorde 0.01

Tasra 10

REACCIONES CUANTITATIVAS DE FIJACION DE COMPLEMENTO
EN 250 SUEROS DE MUJERES EMBARAZADAS
EMPLEANDO ANTIGENO DE TIPO 1

Unidades Kolmer

Neg. 2 3 4 8 I6 32 Total
Nimero 122 9 33 1 49 29 7 250
Casos con abortos 22 1 0 0 13 11 2 57
Por ciento de
abortos 18.03 27.3 30.6
2 2.4 4.3
Probabilidad Mayor de 0.05 Menorde 0.01
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Tasra 11

REACCIONES CUANTITATIVAS DE FIJACION DE COMPLEMENTO
EN 250 SUEROS DE MUJERES EMBARAZADAS
EMPLEANDO ANTIGENO DEL TIPO 4b

Unidades Kolmer

Neg. 2 3 4 8 16 32 Total
Ntmera 155 27 13 2 44 9 0 250
Casos con abortos 35 5 4 1 10 2 0 57
Por ciento de
abortos . 226 231 22.6
X2 0.007 Valores idénticos
Probabilidad Mayor de 0.05
TasrLa 12

INVESTIGACION DE ANTICUERPOS ANTILISTERIA EN 250 SUEROS
DE MUJERES EMBARAZADAS POR REACCIONES
DE INHIBICION DE LA HEMOLISIS

Titulo mdximo de inhibicion de la hemdlisis

Neg. 1:8 1:32 1:128 1:512  1:2048 6 mds Total
Niimero 83 1 19 18 12 113 250
Casos con abortos 21 0 6 7 2 27 63
Por ciento de
abortos 25.3 0 315 38.8 12.5 23.8

En las tablas anteriores se puede
observar que hay una correspondencia
estadisticamente significativa entre los
titulos con antigenos somdticos y fla-
gelares del tipo 1 mayores de 1: 60 y
la presentacién del aborto. Esta corres-
pondencia ne se establece cuando se
emplea el antigeno somaitico 4b, quizds
en parte debido a la pequefia cantidad
de reacciones positivas que se obtuvie-
ron cen este antigeno. Esto puede es-
tarnos indicando una baja frecuencia
de infecciones con este tipo, aungue los
resultados de la tipificacién de las po-
cas cepas aisladas en México no justi-
fican la explicacién, ya que se han ais-
lado en igual nimero cepas de los dos

tipos, aunque dado el escaso miimero
de cepas que se han aislado estos datos
pueden no ser representaﬁvos. Por otra
parte, hay que pensar que todas las
reveladas por los métodos serolégicos
deben ser infecciones subclinicas y no
infecciones evidentes como lo fueron
las que dieron crigen al aislamiento
de las cepas. En cuanto a las reaccio-
nes de fijacién de complemento la in-
terpretacién es pricticamente la misma
de las reacciones de aglutinacién cuan-
do se emplea el antigeno de tipo 1,
y se toman en cuenta titulos mayores
de 8 unidades Kolmer. Los resulta-
dos de las reacciones de inhibicién de
la hemdlisis en cambio, fueron total-
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mente errdticos por lo que se puede
pensar en la existencia de inhibidores
no especificos que impiden la correcta
respuesta y hacen imposible la interpre-
tacién.

Intentando comprobar lo anterior en
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vencia del animal por més de 60 dias:
4) inoculacién por via endovenosa de
una suspensién de Strepiococeus faeca-
lis. Tanto esta suspensién como las de
Listeria fueron igualadas a una opaci-
dad equivalente al No. 9 del nefelo-

Froura 1

INOCULACION EN ANIMALES

Sensibilidad v especificidad de las reacciones de aglutinacién tanto con anticuerpos
homélogos come heterdlogos de los 4 grupos de conejos utilizados. Titulos con antigeno

flagelar de Listeria monoeytogenes tipo 1.

3.0

LOGARITMO DE LA RECIPROCA DE LA DILUCION DEL SUERO

TIEMPO EN DIAS

animales de experimentacion, se inocu-
laron cuatro grupos de conejos en la
siguiente forma: 1) Inoculacién de L.
monocytogenes del tipo 1 por via en-
dovenosa; 2) inoculacién de la misma
suspensién por via conjuntival; 3) ino-
culacién de una suspensién de Staphy-
lococcus aureus por via endovenosa en
dosis tal que permitiera una supervi-

metro de Mac Farland. Se determinéd
el titulo de anticuerpos los dias 3, 6,
10, 15, 20, 30, 40 50 y 60 después de
la inoculacién y con los datos obteni-
dos se trazaron las curvas de respuesta
que se indican en las figuras 1 y 2.

El estudio de estas curvas justifica,
hasta cierto punto, la adopeién de un
horizonte diagnéstico puesto que al pa-
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recer los estimulos heterélogos no son En conclusién, se puede decir que he-
de tal magnitud que provoquen una mos podide corroborar que existe la
respuesta muy alta de anticuerpos; sin  infeccién listérica en nuestro pais, no

embargo, hay que hacer notar, en la sélo como infeccién meningitica espo-

Frgura 2
INOCULACION EN ANIMALES
Sensibilidad y especificidad de las reacciones de aglutinacién tanto con anticuerpos ho-

mblogos como heterflogos de los 4 grupos de conejos. Titulos con antigeno somético tipo
1 de Listeria monocytogenes.
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LOGARITMO DE LA RECIPROCA DE LA DILUCION DEL SUERO
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TIEMPOS EN DIAS

figura 2 que la estimulacién con Strep- ridica, sino como un problema perina-
tococcus  faecalis si produce una res- tal que iguala en frecuencia a como
puesta semejante a la de Listeria, como aparece en otras partes del mundo
ya habia sido anotado por Gray.? (82.6 por 10° partos en México y 535
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por 10° en Puebla comparado con
67 por 10° encontrado por Hood?® en
Leuisiana y 150 por 10° establecido por
Bruenning y Tritsch®® en Leipzig). Se
recomienda el método de Gray de in-
cubacién en el refrigerador por tiempo
prolengado, que si bien no nos pro-
porciona un diagndstico eportuno pue-
de darnos datoes que enriquezean la epi-
demiologia de la infeccién listérica, en
su forma meningea. Es indispensable
que clinicos y microbidloges tomen en
cuenta la infeccién listérica como una
enfermedad perinatal cuya frecuencia
en el nifio debe ser establecida. Las re-
acciones de aglutinacién y fijacién de
complemento pueden ser auxiliares {iti-
les en ¢l diagnéstico de la infeccién ma-
terna si se interpretan con cautela vy,
posiblemente, la elevacidn del titulo
puede tener atin més significacién como
lo afirman Gray y Killinger® En la
interpretacién de estas reacciones debe
adoptarse un herizonte diagnéstico que
posiblemente sea peculiar para cada
area geografica.

SUMMARY

Attention is called on the existence
of the listeric infection in Mexico,
mainly as a problem which affects
newborn babies. The frequency of this
perinatal infection in Mexico is simni-
lar er higher than in other countries
(82.6 per 10° in Mexico City and 555
per 10° in the City of Puebla).

Gray’s enrichment method by incu-
bation of the specimen at low tempera-
ture was applied in the study of spinal
fluids from children with diagnosis of
menineitis. Two strains of Listeria mo-
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nocytogenes were isolated by this pro-
cedure.

Serological methcds were carried out
trying to obtain an early diagnosis of
listeric infections in the pregnant wo-
men. Three techniques were employed:
agglutination with flagellar and soma-
tic antigens, complement fixation and
haemolysis inhibition. The results were
compared with the frequency of abor-
tion in the same group of women. A
statistically significative correlation bet-
ween high titres of antibodies obtained
by agglutination or complement fixation
and the presence of miscarriage was
found.

The isolation of Listeria monocyto-
genes from vaginal discharges of preg-
nant women before delivery was attem-
pted without any success. One strain of
listeria was isolated from 2121 vaginal
discharges studied.

Up to date, 15 strains of L. monocy-
togenes have been isolated in Mexico.
All of them belong to the types 1 and
4 b.
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COMENTARIO OFICIAL

Jost Sosa-Martinez!

A DETERMINACION de la etiologia de las
L enfermedades infecciosas ha pasade por
varias fases en una transformacién gradual
ocasionada por la adquisicibn de conoci-
mientos filoséficos y por avances en la téc-
nica de aislamiento y estudio de los agentes
patégenos. A partir del descubrimiento del
papel patégeno de las bacterias y de los
virus efectuado por Pasteur, las develaciones
sucesivas de la etiologia de las enfermeda-
des infecciosas: estreptococcias, estafilococ-
cias, tuberculosis, gonorrea, sifilis,

, fueron ecurriendo a velocidad casi ver-
tiginosa para aquellos tiempos. Después, una
vez resueltos los problemas ficiles de diag-
néstico etiolégico vino una época de velo-
cidad decreciente en donde las dificultades
téenicas de aislamiento unidas a la necesi-
dad de investigaciones més sistematicas oca-

colera,

sionaron no solamente una disminucién en
el nimero de descubrimientos sine también
confusicnes en cuanto al papel etiolégico
de algunos microorganismos en relacién a
ciertas enfermedades.

fluenzae la causa de la influenza.

LEn épocas recientes, los adelantos en la
tecnologia de medios de cultivo de agentes
patbgenos, por ejemplo, de cultivo de te-
jidos en el aislamiento de virus, nos llevaron

1 Académico numerario, Escuela Superior
de Medicina, Instituto Politécnico Nacional,

a una fase en que los congeladores de los
laboratorios se llenaron de virus recupera-
dos de los mas diversos estados patolégicos.
y atn de personas normales, sin que se co-
nocieran sus propiedades etiopatogénicas, al
grado que hasta hubo la necesidad de for-
mar un grupe de virus denominados “huér-
fanos”, por ejemplo los ECHO, término for-
mado por las siglas de virus huérfanos
humanoes citopatogénicos entéricos.

Sin embargo, desde hace tiempo ha exis-
tido un capitule importante en la investiga-
cién bacteriolégica: aquél en donde se co-
noce la existencia de una infeccién pero no
se encuentran los casos clinicos o no se logra
hacer el diagndstico.

Lo anterior es la resultante de complejos
fenémenos en donde entran en juego facto-
res como: baja frecuencia de casos, varia-
cién en las manifestaciones clinicas, infec-
ciones subclinicas predominando sobre los
casos de enfermedad, situacién ecolégica es-
pecial, dificultades técnicas en el diagnéstice
de laboratorie, ete. Asi recordemos ejem-
a) antes de 1948, en Mé-
xico dificilmente se observaban casos de po-
liomielitis paralitica, a pesar de que el 100
por ciento de la poblacién joven y adulta

plos pertinentes:

habia sufrido la infeccién por el poliovirus;
b) Bl Trypanosoma cruzi abunda en la na-
turaleza infectando vectores, como triato-



