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RESUMEN

La listeriosis es una enfermedad muy conocida, particularmente de rumiantes
en que es a menudo asociado con el consumo de forraje conservado en silos

de pobre calidad.

Asi, los rumiantes y su ambiente pueden representar una fuente importante de
contaminacion de comida e infecciones para los humanos. La serologia seria
una herramienta util para estudios epidemiolégicos apuntados a clarificar el

papel del ganado en la epidemiologia de la listeriosis.

Existen métodos que diferencian cepas bacterianas en las bases de las de las
caracteristicas de secuencias de los acidos nucleicos los cuales han sido
también utilizados; ejemplos de estos incluyen tipificacion de plasmidos,
analisis de restriccion de enzimas, PCR, entre otros, los cuales proveen la

identificacion de las especies y el tipo.

Palabras claves: Listeria monocytogenes, silos, rumiantes, humanos,

contaminacion, serologia, PCR.



I.- INTRODUCCION

La listeriosis es una enfermedad infecciosa, bacteriana producida por Listeria (L.)
monocytogenes en el hombre y en los animales. L. monocytogenes puede
encontrarse en el organismo hospedador como saprofito, como agente de
procesos patoldgicos locales y como causa de sepsis. (Lehnert, Ch., 1964). Una
amplia variedad de especies animales puede infectarse por L. monocytogenes,
entre las que se encuentran mamiferos, aves, peces y crustaceos, aunque la
mayoria de casos de listeriosis clinica tienen lugar en rumiantes; los cerdos raras
veces desarrollan la enfermedad y, generalmente, las aves son portadoras
subclinicas del microorganismo. La mayor parte de las infecciones en animales
son subclinicas, pero la listeriosis puede producirse esporadicamente o de forma
epidémica. Ademas del impacto econdmico de la listeriosis en animales, existe
una conexiéon entre los animales y su papel como fuente de infeccion para el
hombre, bien sea como resultado del contacto directo con animales infectados,
especialmente durante el parto de vacas u ovejas, o bien después del consumo de

productos de origen animal contaminados. (Wesley, G.N., 1999).

En los animales, las manifestaciones clinicas de la listeriosis incluyen encefalitis,
septicemia y aborto, especialmente en ovejas, cabras y vacas. La forma
septicémica es relativamente poco comun y por lo general, pero no de manera
invariable, se produce en el recién nacido. Se caracteriza por depresion,
inapetencia, fiebre y muerte. (Walker, R.L., 1999). También se ha descrito la
oftalmitis ovina y asimismo, se asocia la mastitis de rumiantes con la infeccion por
L. monocytogenes. Cuando se produce listeriosis en cerdos, la manifestacion
primaria es septicemia, son menos frecuentes los casos de encefalitis y raros los
abortos. Aunque las aves son portadoras subclinicas habituales, se han descrito
casos esporadicos de listeriosis, siendo mas frecuente la septicemia y mucho

menos comun la aparicion de meningoencefalitis. (Wesley, G.N., 1999).



En rumiantes la L. monocytogenes causa encefalitis e infecciones uterinas
principalmente. Las infecciones uterinas son caracterizadas por los abortos o
septicemia en neonatos. La forma encefalica de listeriosis animal se caracteriza
por sefiales neuroldgicas, incluyendo salivacion excesiva, giros y pardlisis facial

unilateral. (Low, et al, 1997).

La listeriosis se presenta en todo el mundo, en especial en los climas templados.
Las evidencias indican que la listeriosis animal es sobre todo una enfermedad de
transmision alimentaria, siendo el medio ambiente la fuente principal de
contaminacién de los alimentos. El ensilado es la fuente mas frecuente de
listeriosis transmitida por alimentos. (Fenlon, D.R., 1985). La mucosa intestinal es
la via de entrada principal, después de la ingestion oral, en el caso de una
listeriosis septicémica/abortiva. El periodo de incubacion puede ser tan corto como
de 1 dia. Aunque la patogénesis de la listeriosis encefalitica esta en controversia,
parece que los microorganismos pueden entrar en las terminaciones nerviosas a
través de abrasiones de la mucosa bucal, los labios, los orificios de la nariz, la
conjuntiva o los dientes y, a continuacion, migran centripetamente hasta causar
una infeccidn del sistema nervioso central. Una ruta alternativa de infeccion para
esta forma de listeriosis puede ser hematégena. El periodo de incubacion de la
forma encefalitica es normalmente de 2-3 semanas y el curso de la enfermedad
es corto; 1-4 dias (Roberts, et al, 2003).

I.- SINONIMIA
Enfermedad de las vueltas, enfermedad del silo, Enfermedad de los circulos.
(Wesley, G.N., 1999).



[ll.- HISTORIA

La enfermedad fue demostrada por primera vez por Murray; este observo seis
casos de muerte repentina de conejos jovenes en 1924, en el establecimiento de
crianza animal del Departamento de Patologia de la Universidad de Cambridge y
tales casos ocurrieron en los siguientes quince meses. Las caracteristicas mas
interesantes se presentaron por la enfermedad y el incremento de la mortalidad

provocada en una investigacion. (Murray, et al, 1926).

En 1927 Pirie, sudafricano, observé que era un germen era la causa de una
infeccién generalizada con el nombre de “Enfermedad del Rio Tiger”, en el que se

producen necrosis en el higado. (Merchant, et al, 1975).

Al no encontrarse ningun especie similar al hallado por él, ningin género
adecuado en que clasificarlo propuso la creacion de un nuevo agente en honor a
Lord Lister por lo que lo llamo “Listerella hepatolytica”, después de varios
descubrimientos, Murray y Pirie enviaron sus cepas a la Coleccion Nacional del
Instituto de Lister en Londres. El Doctor Leningham, junto con los otros dos

decidieron llamar a esta bacteria “Listerella monocytogenes”. (Murray, et al, 1926).

Sin embargo en 1939, la Comisiéon Judicial del Comité de Bacteriologia
Sistematica rechazo el nombre genérico “Listerella”; después de varios afios
numerosos nombres fueron usados para designar Listeria monocytogenes
“Bacterium monocytogenes hominis” y después “Listerella hominis” por Nyfeldt

entre otros. (Ryser, et al, 1999).

El primero que describio la listeriosis ovina fue Gill (1923) en Nueva Zelanda,
denominandola “circling disease” (enfermedad de los circulos). Sigui6 su hallazgo
en bovinos por Jones y Little (1935), en USA y en los cerdos por Biester y

Schwarte (1940). Tras los primeros informes se multiplicaron rapidamente los



datos sobre la presencia de la enfermedad en los mas variados animales

domésticos y silvestres, asi como el hombre. (Lehnert, Ch., 1964).

IV.- ETIOLOGIA

Las bacterias pertenecientes al genero Listeria son bacilos gram-positivos, cortos
regulares, no esporulados, ni ramificados que suelen observarse en disposicion
individual o formando cadenas cortas, movil a temperatura ambiente, hemolitico y
catalasa positivo, y que aumenta su aislamiento con la técnica de enriquecimiento
en frio; afecta fundamentalmente al ganado bovino y caprino. Existen siete
especies de Listeria, pero solo L ivanovii y L monocytogenes se consideran
patdgenas, siendo esta Ultima de importancia en salud publica. La prevalencia en
la poblacién general, en material fecal, es de 5-14%. (Armstrong, D., 2004).

~

Figura No. 1 Listeria monocytogenes.( Fernandez Eloy C. 2006)



La listeriosis es producida por listeria monocytogenes, un coco bacilo
microaerofilo, Gram positivo y flagelado de los que se identificaron cinco serotipos
y varios subtipos. Esta bacteria esta presente en el ambiente, se han aislado del
suelo, materia vegetal en putrefaccion, aguas residuales, comida animal,
alimentos frescos y procesados, desechos de los mataderos, asi como en el tracto
digestivo del ser humano y animales asintomaticos; ademas esta bacteria se ha
aislado de variadas especies de mamiferos, aves, peces, crustaceos e insectos
y puede causar enfermedad en el hombre y varias especies domesticas. En los
bovinos se identifican como patdgenas a L. monocytogenes en las formas con
cuadro neuroldgico y L. ivannovii en la presentaciones relacionadas con aborto o
muerte perinatal. Si bien se reconoce a estos agentes una cierta diversidad en
cuanto a su virulencia, parece haber acuerdo en que esta relacionada a sus
capacidades hemoliticas. Muchos casos estan claramente asociados con la
alimentaciéon con silaje, particularmente con los pobremente fermentados o
deteriorados, donde Listeria encuentra un ambiente apto para su permanencia,
merced a los amplios rangos de adaptacion al pH y temperatura. (Fernandez,
et al, 2006).

Figura No. 2 Tincibn Gram-positiva de Listeria monocytogenes. (Gray, et al,
1998).



L. monocytogenes es aerobio facultativo; su crecimiento es éptimo en un medio
microaerofilo, con baja tensién de oxigeno pero de todas formas se consigue sin
excepciones su crecimiento en una atmésfera normal. La temperatura éptima esta
entre 30-37°C, pero a temperatura mas bajas (20-22°C y 4°C) se consigue su
crecimiento, aunque es mas lento. (Baylis, C. 2000). Las listerias figuran entre las
especies de bacterias menos exigentes y peden cultivarse en medios simples.
Estimula su crecimiento la adicibn de sangre, suero o glucosa. Los cultivos
liguidos se enturbian y, tras una incubacion mas prolongada, se forma un
sedimento en forma de bastén. En agar nutritivo se desarrollan colonias
pequefas, transparentes e incoloras, y en agar-sangre colonias blancogrisaceas,
transldcidas, con brillo himedo, de borde liso y con una hemdlisis beta mas o

menos clara. (Cai, et al, 2002).

Bioguimicamente las listerias son poco activas, no forman indol, ni SH2, ni
reducen nitratos. No descomponen la urea; sé6lo unos pocos hidratos de carbono
son atacados y desdoblados hasta la formacion de acido. Para la seleccion de
colonias sospechosas ha resultado eficaz el examen de los cultivos en agar por
transiluminacién oblicua a 45°, las colonias de listerias se ven azul claro en parte
con brillo verdoso y con la superficie dibujada tenuemente. (Donnelly, C.W.
1999).

La resistencia al calor es pequefia; a 60°C hay destruccion a los 30 minutos y a
temperaturas mayores en menos tiempo. En una pasteurizacién cuidadosa se
produce la destruccion segura de los gérmenes presentes en la leche. Tienen
considerables resistencia frente a los influjos ambientales. Las listerias se
mantienen mas de 11 meses en tierra hUmeda, 16 en estiércol, y en tierra y heces
secas mas de 2 afos; en la cama y suciedad del establo sobreviven mas de 4-6
meses, en el limo de cualquier acimulo de agua hasta 300 dias y en piensos 6-26
semanas. (Farber, J.M., 1996).



V.- TAXONOMIA

En los ultimos afios, la posicion taxondmica de las especies de Listeria ha sido
objeto de mucho trabajo y debate. La novena y mas reciente edicién del Manual
Bergey de Bacteriologia Sisteméatica admite cinco especies claramente
distinguibles (L. monocytogenes, L. ivanovii, L. innocua, L. welshimeri, y L.
seeligeri) mientras que L. denitrificans, L. grayi y L. murrayi se clasifican como
especies insertae sedis (de clasificacion incierta). Sin embargo, dos especies de
este género son las Unicas patodgenas: L. monocytogenes, asociada con la
infeccion en humanos y animales y L. ivanovii, asociada Unicamente con la

infeccién animales. (Seeliger, et al, 1986).

Adicionalmente, el genero Listeria pertenece a la subdivision de Clostridium junto
con Staphylococcus y Lactobacillus y Brochotrix. Aunque L. monocytogenes fue
clasificado por un tiempo en el Manual de Bergey's de Bacteriologia Determinativa
en la familia Corynebactireaceae, se lista en la uUltima ediciébn de Bergey's junto
con Lactobacillus, Erysipelotrhix y Brochotrix, y otros géneros, En una seccion
Regular, Bacilos Gram positivos no esporulados. La taxonomia intra e
intergenerica de la bacteria de el género Listeria ha sido un problema durante
varios afios. L. monocytogenes era la Unica especie reconocida hasta 1961; L.
denitrificans, L. grayi y L. murrayi se agregaron al género en 1961, 1966 y 1971
respectivamente. (Rocourt, et al, 1997).

Todos los serovares de las cinco cepas mostraron B-hemodlisis fuerte y se
propusieron como una especie separada, L. bulgarica, por Ivanov en 1975. Esta
especie se nombre L. ivanovii en 1984. Las cepas no patogénicas de L.
monocytogenes pertenecientes al serovar 6 fueron reconocidas como una nueva
especie, L. innocua. L. welshimeri y L. seeligeri fueron adicionadas en 1983. El
género se relaciona estrechamente al género Brochotrix, los dos de estos géneros
ocupan una posicion entre Lactobacillus y Bacilos, y se relaciona mas a distancia
al Estreptococo, Lactococcus, Enterococcus, Staphylococcus. (Seeliger, et al,
1986).



VI.- EPIDEMIOLOGIA

L. monocytogenes alcanza difusion mundial y prefiere los climas templados. El
tracto intestinal del hombre y de los animales parece representar el reservorio
principal. El germen es muy abundante en el medio externo (aguas residuales,
plantas, ensilajes, suelos) a causa de su contaminacién por las deyecciones. Si las
condiciones son propicias (clima, suelo), las listerias sobreviven en el suelo y en
las plantas durante mucho tiempo y es probable que incluso se multiplican alli. De
ahi procede la hipotesis que considera L. monocytogenes como un germen

saprofito con poder patégeno oportunista. (Baylis, C. 2000).

En la epidemiologia es decisiva la propiedad que tienen las listerias de crecer en
las porciones de ensilado mal acidificadas (maiz, hierba, cereales) con un pH
superior a 5,0. El espectro de huéspedes es muy amplio. Ademas del hombre y de
la mayoria de los animales domésticos y salvajes (incluidas aves), pueden ser
atacados por este germen los reptiles, peces, crustaceos y artrépodos. No existe
especificidad de huésped propiamente dicha y es tipica la ausencia de sintomas
en los seres que albergan el germen en su intestino. Las listerias pueden ser
eliminadas con la leche en la vaca, aun sin sintomas de mastitis. (Donnelly, C.W.
1999).

Los herbivoros (bovinos, ovinos) son los que enferman con mayor frecuencia,
especialmente durante el invierno y la primavera, al ingerir forrajes ensilados muy
contaminados. Otras especies enferman solo esporadicamente. (Seeliger, et al,
1986).



VII.- EPIZOOTIOLOGIA

Las listerias son gérmenes del suelo y de suciedad extendidos ubicuamente y
poco patdgenos. Se ha conseguido repetidamente su aislamiento de aguas
residuales, barro, tierra de jardin y de labranza y de plantas. Puede considerarse
el suelo como reservorio real de los gérmenes, al que llegan los expulsados por
los animales infectados latentemente. La ingestion de la pequefia cantidad de
agentes presentes en las plantas o el suelo no conlleva casi nunca el desarrollo de
una infeccion, para lo que son necesarias cantidades mayores de gérmenes. (Jay,
J. 1994). Tiene importancia epizootioldgica para los rumiantes el enriquecimiento
microbiano en los ensilados de maiz, hierba, cereales forrajeros y leguminosas,
pero no el de las hojas de remolacha; los gérmenes se encuentran en el material a

ensilar. (Gray, et al, 1998).

La multiplicacién de los gérmenes en el ensilado tiene lugar con valores de pH por
encima de 5,0-5,2, sobre todo en los bordes y en la superficie de la columna,
menos acidos y, tratandose de ensilados de peor calidad, también en el centro. La
alimentacion de ganado ovino y bovino con ensilado contaminado con listerias,
produce la infeccion de gran parte de los animales del rebafio, infectandose
frecuentemente todos ellos. La infeccion evoluciona clinicamente de forma
asintomatica o con pocos sintomas. (Hill, et al, 2001). Se caracteriza por una
elevacion de la temperatura de corta duracion y por bacteriemia durante uno o
varios dias. El estado de bacteriemia se supera corrientemente a los pocos dias.
Raramente se produce una septicemia por listerias que lleva a la muerte por
disminucion de la resistencia. Lo que si es frecuente es que la infeccion inaparente
conduzca a que el animal se convierta en portador crénico latente, con eliminacion

de gérmenes en las heces durante mucho tiempo. (lida, et al, 1991).

La enfermedad aparece esporadica o enzooticamente en explotaciones animales
0 en zonas determinadas. En rebafios de ovejas se ven a menudo multiples casos
de enfermedad. Por término medio, los porcentajes de enfermedad estan en estos

casos entre 0,5-5%; en casos excepcionales pueden estar afectadas hasta el 20%
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0 mas de las ovejas de un rebafio. La enfermedad se presenta durante todo el
afo, solo en la listeriosis cerebral de los rumiantes presenta la frecuencia de la
enfermedad variaciones estacionales claras, con un maximo al final del invierno y

en primavera y pocos casos en verano y otofio. (Jersek, et al, 1999).

La infeccion por listerias es primordialmente una infeccion alimentaria. La
aparicion mas frecuente de la listeriosis es al final del invierno y en primavera, y su
presentaciéon mas frecuente en zonas con aprovechamiento agrario intensivo debe
relacionarse con una alimentacion y preparacion de ensilados mas frecuentes. Las
infecciones por contacto de animal a animal tiene importancia secundaria y se
producen solo durante un corto periodo tras el estadio de bacteriemia, en el cual
tiene lugar la eliminacién del germen por las secreciones nasales sobre todo. (Bell,
et al, 1998).
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VIIl.- PATOGENIA

El tubo digestivo y la mucosa de la nasofaringe son la puerta de entrada. El
germen se localiza generalmente en el intestino, sobre todo en las placas de
Peyer, y se propaga después a los érganos (higado, bazo). La aparicion de
manifestaciones clinicas (septicemia, aborto, trastornos del sistema nervioso
central) depende en gran parte la dosis de gérmenes ingerida y de las
circunstancias favorables como la disminucién de la resistencia del huésped, la

gestacion o la existencia de otra enfermedad. (Seeliger, et al, 1986).

La patogénesis de la encefalitis listerial es probablemente Gnica en cuanto a que
las evidencias clinicas disponibles sugieren que la infeccion del cerebro es por el
pasaje centripeto del agente por las ramas del trigémino desde la mucosa bucal,
piel de la cara o conjuntiva. Esta caracteristica remite a la posibilidad de la
existencia de la puerta de entrada por lesiones en cavidad bucal, e intimamente

relacionada a la alimentacion. (Cai, et al, 2002).

El fendmeno inicial en el tejido cerebral consiste en pequefios focos de necrosis
en la parte lateral asociado con activacion microglial y astrocitocis seguida de
infiltracién celular. Esta infiltracion es producida principalmente por monocitos,
pero a veces se encuentran también algunos neutrofilos. El foco inicial puede ser
unilateral, pero finalmente luego evoluciona diseminandose en micro abscesos
bilateralmente en el cerebro medio y medula. Las lesiones mayores se asocian a
infiltracion  predominantemente linfocitica de las meninges y espacios
perivasculares. La listeriosis encefalica es el Unico ejemplo tipico de encefalitis
bacteriana en el bovino. En cambio las formas septicemica, abortigenica y
mastitica se relacionarian con la difusién del agente a partir del aparato digestivo

sumado a las condiciones de vulnerabilidad individual. (Fernandez, et al, 2006).

La difusion se produce via linfatica y sanguinea a diversos tejidos. En animales
gestantes, la infeccion provoca la transmision a través de la placenta. (Walter, et
al, 1994).
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L. monocytogenes es una bacteria invasiva que tiene la capacidad de sobrevivir y
multiplicares en los macréfagos y entre sus atributos de patogenicidad, la
produccién de listerolisina O es el mas importante, junto con la proteina p60. La
proteina p60 se considera que promueve su adherencia y penetracion a las
células fagociticas, mediante la induccion de su propia fagocitosis y una vez
dentro, la listerolisina O, una hemolisina cuya produccion es regulada por el

cromosoma, lisa las vacuolas fagociticas y libera hierro intracelular, permitiendo la

sobrevivencia, multiplicacion y posterior diseminacion del microorganismo.
(Martinez, N.E., 2002).

Figura No. 3 Fagocitosis de L. monocytogenes en la célula. (Fernandez Eloy C.
2006).
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IX.- PATOGENICIDAD

Listeria monocytogenes tiene la capacidad de invadir tanto células fagociticas
como no fagociticas, de sobrevivir intracelularmente y de pasar de célula a célula
sin exponerse a los mecanismos de defensa humoral. Unas proteinas de
superficie especificas, las interlinas, facilitan tanto la adherencia de los organismos
a las membranas del hospedador como su subsiguiente internalizacion. (Farber,
J.M., 1996).

Las cepas virulentas también poseen una toxina citolitica, la listeriolisina, que
destruye las membranas de las vacuolas fagociticas permitiendo a las listerias a
escaparse al citoplasma. En el citoplasma, los microorganismos utilizan los
microfilamentos celulares para generar unas estructuras en forma de cola que les

confieren motilidad. (Chakraborty, et al, 1997).

Las listerias moviles contactan con la superficie interna de la membrana
citoplasmética e inducen la formacion de proyecciones parecidas a pseuddépodos.
Estas proyecciones, que contienen a las bacterias, son tomadas por las células
adyacentes. El proceso entero es entonces repetido tras la replicacion de las

listerias en las células nuevas infectadas. (Walter, et al, 1994).

Figura No. 4 Replicacion de L. monocytogenes dentro de una célula a otra.
(Fernandez Eloy C. 2006).
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Se han identificado diversos determinantes moleculares de virulencia que juegan
un papel en la infeccion celular por L. monocytogenes y el hecho de que todavia
no sea conocido su mecanismo de accion, hace de L. monocytogenes uno de los
modelos mas interesantes de interaccion patogeno-hospedador, tanto a nivel
celular como molecular. Estos determinantes de virulencia comprenden, entre
otros, las internalinas, la listeriolisina O (LLO), la proteina Act A, dos fosfolipasas,
una metaloproteasa y una hidrolasa de sales biliares. A pesar de que existe
polimorfismo entre diferentes cepas de L. monocytogenes respecto a algunos de
estos determinantes de virulencia, este hecho no puede correlacionarse con la
capacidad o la incapacidad del organismo para producir enfermedad (Jacquet, et
al, 2002).

9.1 Interlinas

Las interlinas son el producto de las proteinas de una familia de genes asociados-
virulencia encontrados en Listeria spp. Los primeros miembros de esta familia
caracterizados son InlA y InIB, codificado por el operon inlAB, los cuales fueron
identificados en L. monocytogenes por un Screaning en un banco de mutantes de
transposones-inducidos. InlA muestra una funcibn como invasor, mediando la
internalizacion bacteriana de las células epiteliales no fagociticas. (Gaillard, et al,
1997).

Listeria monocytogenes es un patdégeno invasivo intracelular que infecta
huéspedes animales desde el lumen intestinal. Una vez dentro del huésped, esta
bacteria invade células eucaridticas y se replica intracelularmente, escapando de
la respuesta inmune humoral. La habilidad de la L. monocytogenes de entrar en
las células eucaridticas se ha remontado a una familia de proteinas de superficie

secretadas, las interlinas. (Dramsi, et al, 1997).

L. monocytogenes es capaz de penetrar o invadir varias lineas celulares, y

estudios genéticos llevan a la identificacion de dos genes bacterianos envueltos en
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la invasion de células no fagociticas. Estos dos genes InlA y InIB estan
organizados en un operon y codifican las proteinas de superficie con
considerables secuencias homoélogas. El incremento de la evidencia sugiere que

InlIA'y InIB media la invasion en diferentes tipos de células. (Braun, et al, 2000).

Asi mismo, L. Monocytogenes entra a las células mamarias induciendo su propia
fagocitosis. La proteina interlina de la listeria (InlA) media la adhesion bacteriana y
la invasiébn de células epiteliales en el intestino a través de interacciones

especificas en el receptor E-caderina de la célula huésped.

L. monocytogenes invade las células huésped para ganar acceso a un ambiente
rico en nutrientes mientras va evadiendo los mecanismos de de defensa celular de
la célula huésped. Para entrar y sobrevivir dentro de la célula huésped la bacteria
patogénica frecuentemente se aprovecha de mecanismos de defensa a través de

interacciones especificas con receptores de superficie. (Pieters, J. 2001).

9.2 Interlina A (InlA)

InIA fue la primera molécula identificada permitiendo a la L. monocytogenes
invadir células no fagociticas tales como el epitelio intestinal. InlA es suficiente
para la adhesion e induce a la captacion dentro de las células epiteliales. El blanco
de las eucariotas es el receptor de la superficie E-caderina. Extracelularmente la
E-caderina asegura la adherencia firme de las células epiteliales vecinas a través
de interaccionasen las uniones de adherencia en su lado basolateral.

Es una proteina de superficie de Listeria requerida para la penetracion al interior

de las células no fagociticas. (Uemura, T. 1998).
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9.3 Interlina B (In1B)

La interlina B facilita la entrada a gran variedad de de células como epiteliales,
fibroblastos, hepatocitos y endoteliales. La interaccion entre la InIB con la célula
huésped no es completamente clara, pero se conoce que intervienen moléculas de
la superficie como lo son gC1g-R y el receptor de la tirosin quinasa. (Braun, et al,
2000).

9.4 p60

La p60 es la proteina mas secretada de todos los aislamientos de L.
monocytogenes, pero esta también se encuentra en las superficies de la misma
bacteria. En contraste a otros factores de virulencia, p60 es también una enzima
metabdlica esencial de L. monocytogenes puesto que posee la actividad de la
hidrolasa mureina la cual parece estar involucrada en el Gltimo paso de la divisién
celular. (Ryser, et al, 1999). Esta proteina que esta asociada con la pared celular
bacteriana es la responsable de la invasion intestinal y la supervivencia “in vivo” de

Listeria monocytogenes. (Hess, et al, 1996).

La proteina p60 tiene una actividad de hidrolasa-mureina requerida para su
formacion normal y esencial para la viabilidad celular lo que hace dificil de
determinar el papel preciso de p60 en la virulencia por que las mutaciones del iap
son letales. Se ha mostrado recientemente que la p60 es un antigeno importante
en la respuesta proteccionista contra L. monocytogenes. (Vazquez-Boland, et al,
2001).

9.5 Listeriolisina O (LLO)

La listeriolisina O (LLO, peso molecular: 58KDa) es una hemolisina soluble en
agua producida por Listeria monocytogenes, la cual es una citotoxina destructora

de membrana; ademas es una proteina extracelular, la cual es responsable para la

16



actividad hemolitica en células de sangre. Es considerada como uno de los
factores de virulencia mas importantes de Listeria spp.; esta ayuda a las células
bacterianas en la liberacion de macrofagos huésped en la lisis de el limite de la

membrana de vacuolas fagociticas es estas células. (Balamurugan, et al, 1999).

La listeriolisina O actia formando poros en la membrana de fagotitos, los cuales
habilitan a la listeria a escapar y ser libre e invadir otros fagotitos. Esta hemolisina
es inhibida por el colesterol y tiene propiedades citotéxicas en células fagociticas.
También pueden ser involucradas en la disrupcion de membranas fagosomales.
Una de sus caracteristicas principales fue determinada; su pH 6ptimo bajo (5,5) y
rangos de pH a que es activa (4,5 a 6,5). (Geoffroy, et al, 1997).

Se ha demostrado el papel realizado por LLO en el ciclo de las infecciones
intracelulares de Listeria spp. patogénica, como un mediador de la disrupcion de la
membrana del fagosoma. LLO no solo media la lisis de fagosomas primarios
formados después de la toma de la bacteria extracelular, sino que también es
requerida para el escape eficiente de L. monocytogenes de la vacuola de doble
membrana que forma en el paso de célula a célula. ElI poro o las lesiones
causadas por LLO probablemente facilitan el acceso de fosfolipasas de listeria a
sus substratos, llevando a la disolucion total de la barrera fisica que delimita el

comportamiento del fagosoma. (Pinkney, et al, 1990).
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X.- SIGNOS CLINICOS

La infeccidn causada por L. monocytogenes cursa generalmente sin sintomas. Las
manifestaciones clinicas aparecen esporadicamente, a veces con caracter
enzodtico, y en tres formas distintas: meningoencefalitis (la manifestacion méas
frecuente de la listeriosis), aborto y septicemia. Las mastitis bovinas son raras.
(Afnor. 1997).

Los diferentes cuadros de la enfermedad pueden variar segun la especie animal,
edad y disposicidén, la evolucion clinica puede ser aguda, subaguda o crénica. La
listeriosis septicemica es rara. Se presenta ocasionalmente en corderos de menos
de 10 dias y, a veces, también en terneros. Se manifiesta con fiebre, anorexia,

debilidad creciente, diarrea y muerte al cabo de 1-7 dias. (Wiedmann, 1997).

El cuadro clinico se caracteriza por alteraciones nerviosas: los animales enfermos
presentan un comportamiento apatico, torpeza, posicion de la cabeza hacia abajo,
paralisis auricular uni o bilateral (sintoma precoz frecuentemente), temblor labial,
no comen ni beben debido a la paralisis de las masticacion y de la deglucion,
rechinar de dientes, flujo nasal y de saliva (ptialismo) y conjuntivitis hemorragica.
Més tarde se observan movimientos en circulo, detencion en un lugar con la
cabeza apoyada o colocada sobre la pared toracica lateral, movimientos en remar,
contracciones tonico-clénicas y opistotonos, paralisis de los musculos faringeos,
incoordinacién de movimientos, tambaleo y falta de movilidad. La temperatura
tiene una elevacion febril al principio; al cabo de 2-8 dias de enfermedad los
animales mueren, la letalidad es del 100%. (Husu, J.R. 1990).

Figura No. 5 Manifestaciones clinicas en un ovino de Listeria monocytogenes.
(Gray, et al, 1998).
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En los animales, las manifestaciones clinicas de la listeriosis incluyen encefalitis,
septicemia y aborto, especialmente en ovejas, cabras y vacas. La forma
septicémica es relativamente poco comdn y por lo general, pero no de manera
invariable, se produce en el recién nacido. Se caracteriza por depresion,
inapetencia, fiebre y muerte. La forma encefalitica se denomina a veces
“enfermedad en circulo” debido a la tendencia a dar vueltas en una direccion, y es
la manifestacion mas comun de la enfermedad en los rumiantes. Los sintomas
comprenden depresion, anorexia, caida de la cabeza o torcimiento de la cabeza
hacia un lado, paralisis facial unilateral y queratoconjuntivitis bilateral. El aborto se
produce, por lo general, en la Ultima etapa (después de 7 meses en vacas y 12

semanas en ovejas). (Hird, et al, 1990).

Asi mismo, se asocia la mastitis de rumiantes con la infeccion por L.
monocytogenes. Cuando se produce listeriosis en cerdos, la manifestacion
primaria es septicemia, son menos frecuentes los casos de encefalitis y raros los
abortos. Ocasionalmente se encuentran en el cerdo listerias en infecciones
secundarias a la peste porcina, neumonia enzodtica, intoxicaciones y parasitosis.
(Salcedo, et al, 2003).

Aunque las aves son portadoras subclinicas habituales, se han descrito casos
esporadicos de listeriosis, siendo mas frecuente la septicemia y mucho menos
comun la aparicion de meningoencefalitis. La listeriosis aviar puede ser el
resultado de una infeccion secundaria en condiciones de enfermedad virica y
salmonelosis. Los animales enfermos adelgazan, tiene paralisis y ceguera. Los
gansitos pueden enfermar con manifestaciones generales septicémicas. (Wesley
G.N. 1999).

Los gatos y los perros enferman raras veces. Existen animales portadores y

eliminadores de gérmenes clinicamente sanos. (Hird, et al, 1990).
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10.1 Meningoencefalitis

Esta forma predomina, sobre todo, en rumiantes (bovinos, ovinos). Los sintomas
mas clinicos de la encefalitis (rechazo del pienso, disfagia, ataxia, contracciones
espasmaodicas, movimientos de giro y paralisis) no son patognoménicos de la
listeriosis y deben diferenciarse de los observados en otras encefalitis de distintas
génesis (por ejemplo, la rabia). En cambio, la conjuntivitis y el opistotonos hacen
pensar a menudo en la listeriosis.

El curso es sobreagudo en los bovinos y mas bien agudo en los ovinos, con
desenlace mortal frecuentemente. El cerdo, el caballo y los carnivoros padecen

ocasionalmente la forma cerebral de la listeriosis. (Donnelly, C.W. 1999).

10.2 Aborto

Los abortos suelen producirse en la segunda mitad de la gestacion. Van
acompafados de retencion de las secundinas y eventualmente de metritis como
complicaciéon. Son abortos esporadicos, algo mas frecuente en la oveja que en la
vaca. No es extrafio que nazcan crias débiles que en muchos casos mueren por
septicemia. Los abortos se observan también en la cerda, la yegua y la coneja. Se
han llegado a observar abortos inmediatamente después de comenzar la

alimentacion con ensilado, aunque no es una regla. (Hitchins, A.D. 1998).

10.3 Septicemia

La septicemia aguda no es habitual en rumiantes adultos, no asi en terneros
recien nacidos. No se observan signos que sugieran afeccion del sistema
nervioso, mas bien presentan un cuadro que consiste en un sindrome general con
depresion, debilidad, emaciacion, pirexia y algunos casos de diarrea, con necrosis

hepatica y gastroenteritis a la necropsia. Se presenta también opacidad cornea,
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acompafada de disnea, nistagmo y opistétonos leves. La muerte se presenta en

unas 12 horas. A la necropsia se observa oftalmitis y meningitis serofibrinosa.

Representa en las aves la forma mas frecuente de listeriosis. El curso es

sobreagudo o agudo. La letalidad es alta por lo general. (Norton, D.M. 2002).

10.4 Oftalmitis

Inflamacién del iris y constriccion de la pupila, se manifiestan lesiones focales
blancas en la superficie interna de la cornea con presencia de material flocular en
la cAmara anterior. En casos avanzados se produce pannus y opacidad corneal,

afectandose uno o ambos ojos. (Hitchins, A.D. 1998).

10.5 Mastitis

Es raro encontrarla en ganado vacuno causada por este agente, la infeccion de la
ubre afecta solo a un cuarto, es cronica y responde mal al tratamiento, el conteo
de células somaticas en leche del cuarto afectado es alto, aunque la leche se

aprecie normal. (Donnelly, C.W. 1999).
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Tabla 1 Manifestaciones clinicas de infecciones con especies de Listerias en

animales domésticas. (Afnor. 1997).

Especies Huéspedes Tipos de Enfermedad
e Listeria e Bovinos y Ovinos Encefalitis,  Aborto,
monocytogenes Septicemia y
Endoftalmitis.
e Bovinos Mastitis

e Caninos, Felinos

Aborto y Encefalitis

y Equinos
e Porcinos Aborto, Septicemia y
Encefalitis
e Aves Septicemia
Listeria ivanovii e Bovinos y Ovinos Aborto

Listeria innocua

e Ovinos

Meningoencefalitis
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Xl.- HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS

Los hallazgos post mortem y la histopatologia, en la listeriosis animal, dependen
de la presentacion clinica. En la forma encefalitica, el fluido cerebroespinal puede
estar turbio y los vasos meningeos congestionados. Son raras las lesiones
patoldgicas globales del cerebro. En ocasiones, la médula muestra areas de
reblandecimiento. Sin embargo, la enfermedad muestra una histopatologia
caracteristica que consiste en focos de células inflamatorias con manguito
perivascular adyacente, predominando linfocitos e histiocitos, células plasméticas
y ocasionalmente neutrofilos. (Low, et al, 1997).

Los microabscesos en el tronco cerebral son frecuentemente unilaterales y
pueden mostrar licuefaccion del neuropilo. La mayoria de las veces estan
implicadas la médula y la protuberancia. En la forma septicémica, se encuentran
en el higado focos necréticos miliares blancogrisaceos, mas esplenomegalia y
hemorragias subpericardiacas. Los fetos abortados de los rumiantes muestran
muy pocas lesiones globales, pero puede producirse autolisis si el feto estuvo

retenido antes de su expulsion. (Walker R.L. 1999).

Las lesiones microscopicas se localizan en tAlamo y médula oblonga, estando libre
de reaccién inflamatoria corteza cerebral. Las lesiones estan caracterizadas por
abundante acumulacion de linfocitos y neutrofilos en espacios perivasculares y
pequefios acumulos de neutrdfilos distribuidos aleatoriamente en la sustancia
blanca, sin afectar en ningin caso los nucleos neuronales. Estos microabscesos
estan rodeados de una débil cipsula de tejido fibroso y por afuera se evidencia
edema de axones y fibras de la sustancia blanca. Las neuronas se observaron

normales. (Fernandez Eloy, 2006).

En la autopsia de aves se encuentran principalmente pericarditis y necrosis
miocardicas y hepaticas. En ovejas, junto a petequias subepicardicas, pueden

encontrarse enrojecimiento y tumefaccion de la mucosa nasal y acimulo de un
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exudado mucopurulento en las cavidades nasales. Casi con toda regularidad se

presentan conjuntivitis e hiperemia de los vasos del encéfalo. (Husu, J.R. 1990).

Las alteraciones anatomopatoldgicas en el encéfalo y médula cervical son tipicas;
consisten en infiltrados mas o menos extensos del parénquima y de los vasos y
también en una meningitis linfohistiocitaria. Las alteraciones del parénquima
cerebral se caracterizan por infiltrados miliares, supermiliares o de gran superficie,
formados por células gliales e histiocitos o0 leucocitos apareciendo
simultdneamente, en la mayoria de los casos, infiltrados con reaccién tanto

leucocitaria como glio-histiocitaria. (Wesley G.N. 1999).

Las alteraciones focales del parénquima nervioso estan localizadas, casi
exclusivamente, en la parte caudal del tronco cerebral, bulbo raquideo, puente,
mesencéfalo y médula cervical proximal. En caso de infiltrados tisulares mas
amplios, estan afectados también el cerebelo y el diencéfalo. (Sprat, B.G. 1999).
En los procesos mas graves, en especial las destrucciones extensas de
parénquima nervioso, se encuentran en los ndcleos y vias de los nervios facial y
trigémino, como corresponde a la via neurdgena de la infeccién. De forma regular
se encuentran neuritis agudas en determinadas ramas del nervio trigémino.
(Quinn, et al, 1999).

En la listeriosis septicémica se halla una meningoencefalitis difusa, muy rica en
leucocitos cuando la evolucion es larga, faltando casi siempre los infiltrados

parenquimatosos focales extensos. (Walker R.L. 1999).
Las alteraciones morfoldgicas de los fetos consisten en edemas subcutaneos,

aumento de liquido seroso en las cavidades corporales y, junto a necrosis miliar

hepética, las esplénicas y pulmonares, que son mas raras. (Husu, J.R. 1990).
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XIl. - DIAGNOSTICO

En la actualidad existen varios métodos convencionales y rapidos disponibles para
la deteccion e identificacion de L. monocytogenes en muestras de alimentos y en
muestras procedentes de listeriosis animal. Los métodos bacterioldgicos
convencionales son importantes por varias razones: su empleo permite obtener el
microorganismo en cultivo puro, lo que serd til con propdésitos reglamentarios.
Siguen siendo el “patrén de oro” frente a los cuales se comparan y validan otros
métodos. Normalmente estos métodos son muy sensibles y no requieren
equipamiento sofisticado o caro. Algunas desventajas de este grupo de métodos
incluyen el periodo de tiempo relativamente largo que se necesita para finalizar los
protocolos, la experiencia practica que se precisa en varias manipulaciones, la
necesidad de productos quimicos, reactivos y medios muy diferentes, la
posibilidad de que algunos microorganismos contaminantes enmascaren la
presencia de las bacterias diana, incluyendo una posible falta de deteccion de
variantes atipicas del organismo diana y la subjetividad relativa que supone la
interpretacion del crecimiento bacteriano en placas de agar con un medio selectivo
y diferencial (Andrews, W. 2002).

El aislamiento e identificacion de L. monocytogenes a partir de alimentos,
muestras medioambientales y muestras clinicas procedentes de animales,
requiere el uso de agentes selectivos y procedimientos de enriquecimiento que
mantengan los niveles de microorganismos contaminantes en valores razonables
y permitan la multiplicacion de L. monocytogenes hasta niveles que sean
suficientes para poder detectar este microorganismo. Con este fin, en los primeros
tiempos de la bacteriologia clinica listeriana, se utilizaba regularmente el

enriguecimiento en frio (Gray, et al, 1998).

El diagnostico bacteriolégico de la listeriosis animal ha consistido tradicionalmente
en la siembra directa de las muestras en placa con medio de agar sangre o en

otros medios de enriquecimiento y, en paralelo, el empleo de la técnica de
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“enriquecimiento en frio”, con subcultivos semanales durante 12 semanas. (Quinn,
et al, 1999).

Sin embargo, para el diagnostico de la listeriosis, las pruebas serolégicas han sido
por mucho tiempo herramientas inestables, con carencia de sensibilidad asi como
especificidad. Ademas una proporcion alta de reacciones falsas-positivas por las
reacciones cruzadas antigénicas con componentes de otros organismos gram-

positivos se han observado. (Hudak, et al, 1988).

Es importante destacar, que en investigaciones de la patogénesis de listeriosis se
ha identificado muchos factores de virulencia especificos para L. monocytogenes
que podrian servir como antigenos para nuevas pruebas serologicas mejoradas.
Recientemente la listeriolisina O (LLO) un factor importante de virulencia
producido por todas las cepas patogénicas de Listeria monocytogenes, ha sido
identificado como un antigeno candidato para llevar a cabo un ensayo seroldgico.
Anticuerpos de LLO mostraron ser indicadores fiables de infecciones

experimentales en estudios de inmunoblot. (Low, et al, 1997).

Otros meétodos disponibles comercialmente y que estan basados en el
reconocimiento de los acidos nucleicos son el ensayo de la reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) Foodproof® Listeria monocytogenes (Biotecon Diagnostics) y
el ensayo de la PCR PROBELIATM (L. monocytogenes) (Sanofi Diagnostics). Se
ha desarrollado la aplicaciéon de la PCR en tiempo real como método de deteccién
cuantitativo y especifico para L. monocytogenes demostrando tener un buen

potencial para ser utilizado en analisis de rutina. (Hough, et al, 2002).

Para la forma encefalitica que nos ocupa el diagnostico clinico basado en la
anamnesis, signos recogidos del paciente y consideracion del caso en el contexto
poblacional son suficientes para emitir un diagnostico presuntivo de listeriosis. La

confirmacion la tendremos desde ala patologia microscépica, cuando refiera el
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hallazgo de las lesiones caracteristicas de esta encefalitis bacteriana. (Fernandez
Eloy, 2006).

12.1 Toma de muestras

Listeriosis de Sistema Nervioso: para bacteriologia se debe enviar la mitad del
encéfalo cortado sagitalmente, incluyendo tronco cefalico, en refrigeracion o
congelacion. (Chakraborty, et al, 1997).

Para histopatologia se requiere la otra mitad del encéfalo incluyendo el tronco
encefalico, fijado en formalina al 10%, si se sospecha de mielitis se enviara el

segmento sospechoso de médula espinal. (Wesley G.N. 1999).

Septicemia y aborto: para el estudio bacterioldgico se enviardn bazo, higado,

pulmén, placenta, contenido abomasal del feto. (Chakraborty, et al, 1997).

Para el estudio histopatolégico se enviaran bazo, higado, pulmén, cerebro,

placenta e intestino fetal fijados en formol. (Wesley G.N. 1999).
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XIll. - DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En el campo clinico existen enfermedades que cursan con cuadros nerviosos y

abortivos a continuaciéon se mencionan algunas enfermedades con las cuales

debe de diferenciarse a la Listeriosis:

e Rabia

e Cetosis Nerviosa

e Polioencefalomalacia

e Enfermedad del Oido Medio

e Encefalopatia Espongiforme Bovina
e Tricomoniasis

e Neosporosis

e Vibriosis

e Leptospirosis

e IBR

e Aspergilosis

e Abortos Viricos

e Enfermedad de Borna (ovinos)
e Enterotoxemias

e Encefalitis por Clamidias

e Toxoplasmosis Cerebral

e Tuberculosis

e Meningitis causada por otras bacterias u hongos. (Armstrong, D. 2004).
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XIV. - SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA

El patron de sensibilidad a los antibiéticos de L. monocytogenes ha permanecido
relativamente estable con el paso de los afios. Generalmente, este
microorganismo es sensible a una amplia gama de antibiéticos como penicilina,
ampicilina, gentamicina, eritromicina, tetraciclinas, rifampicina, cotrimoxazol y
vancomicina. Presentan una pobre actividad las fluorquinolonas actuales y las
cefalosporinas, especialmente las de tercera y cuarta generacion como cefotaxima
y cefepima. Casi todas las cepas son resistentes a fosfomicina. (Doganay, M.
2003).

Se han descrito resistencias a macrélidos y a tetraciclinas en algunos
aislamientos; suelen estar codificadas por plasmidos, aunque también hay casos
de resistencia a tetraciclinas codificada por el cromosoma. La rifampicina tiene
muy buena actividad in vitro pero se seleccionan cepas resistentes durante el
tratamiento con mucha facilidad. Existe un caso de resistencia a trimetoprim en
una cepa de L. monocytogenes, por un mecanismo desconocido hasta ahora.
Aunque se han descrito fracasos clinicos en tratamientos con penicilina o
ampicilina, no se ha encontrado ninguna cepa resistente a estos antibiéticos.
(Fernandez Eloy, 2006).

La mayor parte de los antibidticos se muestran bacteriostaticos frente a L.
monocytogenes. En particular los b-lactdmicos tienen un gran intervalo entre la
CMly la CMB. Sélo se ha observado actividad bactericida en los aminoglucésidos,
glucopéptidos y cotrimoxazol (principalmente asociada al trimetoprim). (Low, et al,
1997).
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XV.- PROFILAXIS

En general y en consideracion del comportamiento y habitat del agente etioldgico,

la profilaxis de esta enfermedad se orientaria hacia las siguientes estrategias:

e Mantener las mejores condiciones higiénicas de las instalaciones.

e Mantener elevadas las posibilidades defensivas del rodeo mediante las
medidas sanitarias y de manejo de manejo idoneas (alimentacion y
programas sanitarios adaptados al sistema productivo).

¢ Atendiendo a la fuente de infeccion, adjudicada a la alimentacion con silaje,
observar el cuidado de no suministrar cuando este alterado o cerca de los
bordes.

e Dada la caracteristica esporadica de la enfermedad no esta indicada la
vacunacion, ni existen vacunas especificas en nuestro pais. (Lorber, B.
1996).

El proporcionar maiz ensilado de buena calidad con un pH bajo (alto contenido
acido) puede disminuir el riesgo de listeriosis en rumiantes. Evitar el material
ensilado podrido o con hongos y el de la capa superior (unas cuantas pulgadas)
que ha estado expuesto al aire. Cualquier material ensilado sobrante debera
retirarse del comedero una vez que los animales hayan terminado de alimentarse.
Los roedores deberan ser controlados. Los animales enfermos de listeriosis
deberan ser aislados del resto de los animales. Si una hembra aborta, sera
necesario eliminar de forma correcta la placenta y el feto para evitar el contacto

animal y humano. (Broome, C. 2001).

Cuando se realice un cambio en la dieta para incluir silos, este deberd hacerse
lentamente. Se pueden afiadir tetraciclinas en los alimentos de los animales en
riesgo. Las areas de conservacion de los silos con signos evidentes de deterioro

deben ser separadas y no administrar a los animales el silo contenido en ellas.
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Evitar hacer los silos de campos en los que las hierbas pudieran haberse
contaminado, utilizar aditivos para mejorar la fermentacion y evitar el uso de silos
con descomposicion evidente, con pH superior a 5 0 un contenido de cenizas
superior a 70mg/kg de materia seca. Cuando se presente uveitis, debera
implementarse un sistema de alimentacion que evite el contacto del alimento con
los ojos. (Walter, J.K., 1994).
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XVI.- CONCLUSIONES

En la presente monografia se pretendié expandir la informacion conocida sobre la
enfermedad de la listeriosis debido a las perdidas econémicas que presenta y a la
importancia de salud publica debido a que también llega afectar a los humanos por

la ingesta de la bacteria Listeria monocytogenes en grandes cantidades.

Las perdidas econdémicas presentadas por la enfermedad de listeriosis son
grandes debido a que puede causar abortos y muertes en los animales

infectados.
Pero lo mas importante es que esta enfermedad puede ser controlada, tratada y

sobre todo evitada con excelentes medidas de Bioseguridad en los hatos y en

cualquier explotacién pecuaria existente.
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