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INTRODUCCION 

Los padecimientos gastrointestinales ocupan el tercer 

lugar como causa de mortalidad entre las enfermedades oficialme~ 

te notificadas en nuestro pais, aunque anos atrás ocupaban el 

primer lugar por su frecuencia. La gran susceptibilidad de la -

población a estas infecciones provoca trastornos económicos y sa 

nitarios de ~ndole nacional e internacional. 

En la República Mexicana el porcentaje de incidencia -

dentro de la población infantil es de un 46.2%, recordando a la 

vez, que la diarrea figura como la causa principal de mortalidad 

de uno de cada dos niílos con gastroenteritis. 

f9..l)lP_X.-1..9..~.acter _jejuni es un patógeno muy importante y -

se reconoce actualmente como causa de diarrea bacteriana en huma­

nos; en ocasiones su frecuencia de aislamiento es similar o ma-­

yor que Salmonell! y Shigella. 

A partir de que se logró el aislamiento e identifica-­

ción de Campylobacter de las heces en medios de cultivo selecti­

vos, su importancia epidemiológica ha aumentado y en algunas par 

tes del mundo es uno de los agentes causales mjs importantes en 

la producción de infecciones intestinales, 

Gran cantidad de estudios han demostrado la patogenici 
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dad de Campylobacter jejuni. 

Debido a lo anterior se han intensificado las investi­

gaciones para determinar los mecanismos mediante los cuales cau­

sa diarrea, asi como la respuesta inmune del huésped hacia este 

microorganismo. los estudios sobre la respuesta inmune que se -

han usado son las tficnicas de hemag1utinaci6n, inmunofluorescen­

cia directa y fijación de complemento. En todas estas pruebas -

se ha demostrado la presencia de anticuerpos especificas frente 

a Cam~lobacter jejuni, aunque estos estudios se ven limitados -

por el pequeílo ndmero de pacientes investigados, presentan una -

buena especificidad, pero baja sensibilidad. 

Por ello nos encontramos ante la necesidad de emplear 

un m~todo inmunológico que nos permita conocer mis acerca de la 

respuesta inmune de los huéspedes hacia este microorganismo. 

Se ha reportado que los pacientes con enteritis debida 

a ~lobacter jejuni presentan niveles detectables de anticuer 

pos específicos, que disminuyen lentamente a las dos semanas, co 

mo sucede con otras enfermedades infecciosas. {36) 
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OBJETIVOS 

1.- Aislar e identificar las cepas de Campylobacter jejuni en -

18 niños, seguidos desde su nacimiento, así como en cada 

episodio de diarrea durante 2 años. 

2.- Determinar la confiabilidad del método de E. L. I. S. A. 

para 1 a detección de IgG contra Campylobacter jejuni. 

3.- Valorar la respuesta inmune de los niños estudiados ante la 

infección por Campylobacter mediante la cuantificación de -

anticuerpos IgG. 

4.- Valorar la historia natural de la enfermedad por CampYlobacter 

en 18 niños desde el nacimiento hasta los 2 años de edad. 
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GENERALIDAD ES 

Mecanismos de defensa intestinal: 

El aparato digestivo es la primera línea de defensa -

inmunitaria, pues impide el paso de microorganismos, de antíge­

nos derivados de productos alimenticios, de toxinas, enzimas y 

otras sustancias presentes en la luz intestinal. En condicio-­

nes patológicas estos agentes afectan las estructuras intestina 

les produciendo lesiones locales o generalizadas. En tal vir-­

tud la superación de esta primera línea de defensa puede ser el 

inicio de cuadros clfnicos con una amplia gama de manifestacio­

nes de infección, alergia o estados de autoinmunidad. 

Para mantener este delicado equilibrio, el hu~sped 

cuenta con una serie de elementos que se encargan de preservar 

su integridad: (58). 

a} Mecanismos no inmunitarios: Se encuentran en la -

luz intestinal o sobre la superficie de la mucosa y tienen a su 

cargo controlar el crecimiento de los microorganismos presentes 

habitualmente en dicha luz, así como disminuir o dificultar el 

contacto y adherencia de los agentes patógenos a la superficie 

epitelial. 

Flora intestinal: En el ser humano, la colonización 
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microbiana del intestino se inicia desde el nacimiento y es de­

terminada por factores tales como el tipo de alimentación (ma-­

terna o artificial) y la competencia microbiana. La importan-­

cia que tiene el mantener el equilibrio de esta flora se hace -

evidente en individuos en quienes se ha alterado ese equilibrio, 

o oien en animales de experimentaci6n criados en medios libres 

de agentes patógenos. 

En tales condiciones, la presencia de microorganismos 

en el intestino produce alteraciones clínicas. 

Secreciones: Las glucoproteínas del moco (mucinas) y 

los polímeros de la saliva, impiden el contacto y la adherencia 

de algunos microorganismos a la superficie epitelial de la muco 

sa bucal. Por su parte, el aseo arrastra a los agentes patóge­

nos impidiendo la colonizaci6n. Las glucoproteínas y los gluc~ 

lípidos tienen una estructura molecular semejante a la parte s~ 

perficial de las células epiteliales, por lo cual actQan como -

receptores de los microorganismos. Estas sustancias se encuen­

tran a lo largo del intestino y controlan no s6lo a las bacte-­

rias, sino también a los virus, toxinas y otras sustancias acti 

vas. 

Barrera gástrica: La secreción de ácido clorhídrico 

y de pepsina en el est6mago, sirven de factores limitantes para 

el paso de microorganismos y materiales antigªnicos ingeridos. 
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Motilidad intestinal: Los movimientos peristálticos 

intestinales son el recurso m&s importante para controlar la 

proliferación bacteriana dentro del intestino, pues impiden la 

adherencia de los microorganismos y dificultan la absorción y -

fagocitosis de las macromoléculas. 

Barrera hepitica: El higado adopta la función de una 

segunda línea de defensa. Las sustancias absorbidas de la luz 

intestinal pasan a la circulación portal y son depuradas por el 

sistema reticuloendotelial hepático, que es capaz de remover 

mis del 30% de las toxinas y sustancias nocivas absorbidas. 

Por otra parte, las sales biliares que hay en el in-­

testino son otro medio de control de algunas bacterias, pues 

inhiben en cierto grado su crecimiento. 

b) Factores inmunes locales. Se señala entre éstos a 

los coproanticuerpos que actOan como una barrera de defensa in­

mune local. Esto es particularmente cierto en niños alimenta-­

dos con leche materna, ya que la IgA actúa como anticuerpo 

anti-bacteriano, directo o contra sitios antigénicos. 

El equilibrio de los mecanismos de defensa intestinal 

se logra mediante la acción de todos los sistemas, actuando co­

mo un conjunto. 

Prevaleciendo en nuestro medio condiciones sanitarias 
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deficientes, no es raro que las bacterias sean causa principal 

de la diarrea, antecediendo en importancia a los virus, parási­

tos y hongos. 

Otra causa frecuente en nuestro medio de diarrea agu­

da, son las llamadas intoxicaciones alimentarias, que son imp~ 

tables a la ingesta de alimentos contaminados. 

A continuación se mencionan los microorganismos pató­

genos que más frecuentemente lesionan el tubo digestivo. 

ETIOLOGIA 

Bacteriana 

Parasitaria 

Viral 

Mic6tica 

Gastroenteritis infecciosa (58) 

AGENTE ETIOLOGICO 

Escherichia coli enterotoxigénica 

Salmonella 

Shigella 

Entamoebª histolytica 

Giardia lamblia 

Enterovirus 

Adenovi rus 

Sin embargo, en años recientes, los nuevos agentes 



etiológicos de diarrea, más importantes para niños son: 

Ca mpyl ob acte r 

Yersinia 

Aeromonas 

. Ples i o monas 
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De estos nuevos agentes bacterianos, se ha encontrado 

que los del género Campylobacter tienen una mayor incidencia y 

frecuencia en las infecciones gastrointestinales. (13, 15, 19,-

46, 7 6). 

En nuestro país, se sabe que la incidencia de esta in 

fección por el género ~lobacter es alta; sin embargo, no se 

cuenta con estadísticas confiables que nos den idea exacta de -

la magnitud del problema. (Esto se debe fundamentalmente, a 

que esta enfermedad diarreica no es una enfermedad que obligad.!!_ 

mente deba reportarse a las autoridades sanitarias, quienes son 

las encargadas de hacer las estadísticas nacionales). 

Las diarreas causadas por el género Campylobacter se 

clasifican de la siguiente manera: (78, B2). 

Diarrea secretora. Se presenta en el 80% de los ca-­

sos, el í ni camente se manifiesta por evacuaciones profusas, lí-­

quidas, no presentando ni moco, ni sangre. Si se hace una ob-­

servación directa de las heces al microscopio, no se observan -
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leucocitos, por lo que con estas manifestaciones se dice que se 

trata de un proceso no-inflamatorio causado por la intervención 

de una enterotoxina que actúa a través de la activación de la -

adenil -ciclasa en el tejido, incrementando de esta manera las -

concentraciones del AMP cíclico (AMPc) intestinal y produciendo 

con esto la secreci6n de líquido. (19, 31, 36). 

Diarrea invasiva. Se presenta en un 20% de los casos, 

el ínicamente es 1 íquida con presencia de moco, sangre y pus, es 

característico la presencia de leucocitos polimorfonucleares en 

la observación directa de las heces al microscopio, esto indica 

que se trata de un proceso inflamatorio el cual se produce por 

la destrucción de las c~lulas epiteliales del intestino al pen~ 

trar el agente patógeno. (11, 19, 31). 

Antecedentes Históricos: 

En 1913, Me Faydean y Stockman (81) encontraron que -

un microorganismo en forma de vibrio era la causa de aborto en 

ovejas y ganado de la Gran Bretaña. Posteriormente en 1919, 

Smith y Taylor (31) real izaron un estudio de infecciones aborti 

vas en el ganado aislando a un espirilo de fluidos fetales en -

aborto de bovinos, al cual se le dió el nombre de Vibrio 

fetus. 
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En 1931, Jones (81) aisló un vibrio de ganado con di~ 

rrea y lo nombró Vibrio jejuni. Después, en 1944 se ais16 un -

vibrio del intestino de cerdos con disentería y lo llamó Vibrio 

col i. Estos microorganismos se caracterizaban por ser vibrios 

microaerofílicos, catalasa (+),mientras que algunas cepas cat~ 

lasa (-) se consideraron vibrios de la flora normal y genital,­

como sapr6fitos y recibieron el nombre de Vibrio bubulus. 

En 1947, Levy (46, 76} asoci6 por primera vez a Vibrio 

fetus durante la epidemia de gastroenteritis en 111 inois con un 

episodio de diarrea en humanos. Posteriormente fueron apare--­

ciendo datos de cuadros diarreicos bastante graves en ganado, -

detect&ndose que los vibrios microaerofllicos eran los respons! 

bles de esos episodios, principalmente Vibrio fetus, ahora ira­

mado Campylobacter (por ciertas caracterfsticas que se mencio-­

nan después). Posteriormente se pensó que Vibrio fetus era un 

microorganismo oportunista ya que se le empezó a aislar de san­

gre, abscesos, etc., junto con alguna enfermedad debilitante co 

molo es el alcoholismo, diabetes mellitus, enfermedades cardio 

vasculares y neoplasias. (47). 

Elizabeth King (46, 76) en 1957, seña16 a 2 grupos de 

Vibrio_ fetus los cuales presentaban diferencias en cuanto a 

pruebas bioqufmicas diferenciales, a pruebas serológicas y tem­

peratura óptima de crecimiento. 

En 1960, Florent (81) dividió a Vibrio fetus en 2 sub-



especies: 

Vibrio fetus 

subsp. veneralis 

Vibrio fetus 

subsp. intestinal is 

Causante de aborto en ganado. 

Transmisi6n venérea. 

H2S: Negativo. 

Crecimiento en 1% de glicina o 

3.5% de NaCl: Negativo. 

19 

Causante de aborto esporádico en gana­

do. 

No se transmite en forma venérea. 

H2S: Positivo o débilmente positivo. 

Crecimiento en 3.5% de NaCl: Negativo. 

Crecimiento en 1% de glicina: Positivo. 

En 1962, se dividi6 a Vibrio fetus en 3 grupos: (81) 

!).-Cepas que no producen H2s. No crecen en 3.5% de 

NaCl o en 1% de glicina. 

I I). - Cepas que s f producen H2s. No crecen en un me-­

dio salino, pero sí en un medio con 1% de glicina. 

III).- Cepas que sí producen H2s. No crecen en 3,5% de 

NaCl, ni en 1% de glicina. 

Después se realiz6 un estudio acerca del crecimiento 
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de cepas de los vibrios microaerofílicos procedentes de humanos 

encontradas en pacientes con diarrea y se observó que crecían a 

42ºC pero no a 25ºC. Posteriormente en estudios realizados to­

mando como base el contenido de guanina + citosina en el DNA, -

se obtuvieron los siguientes resultados. (81) 

Vibrj_Q_ fet~ ---------- 33-35 mol% de G + C en el DNA. 

Vi brío bubul us 29,5 a 30.9 mol% de G+C en -

el DNA. 

Vibrio ---------------- 47 .2 ± 0,7 mol% de G +e en el 

DNA. 

En 1963, Sebald y Veron (46, 76, 81) concluyeron que 

con las diferencias en el contenido de guanina + citosina en el 

DNA y ya que Vi bri o fetus no es fermentativo, Vi bri o fetus y 

Vibr.l.Q_ ~ulus podrían ser removidos del género Vibrio, propo-­

niendo un nuevo género llamado Campylobacter (bacilo curvo). 

Campylobacter fetus fué propuesto como el representante de este 

género. 

Campylobacter se asoció con una variedad de enfermeda 

des veterinarias, ya que se encontraba un microorganismo seme-­

jante al vibrio en ovinos y bovinos con cuadros de infección 

abortiva. En los últimos años ha habido un incremento en la 

apreciación de enfermedades humanas debidas a Campylobacter. (81) 

Como ya se ha mencionado, en 1957 King (46, 76) des--
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cribe en 4 cepas humanas a una especie de vibrio, aislado de 

sangre e identificado como la posible causa de gastroenteritis 

en humanos. La designación de este microorganismo como una es­

pecie de vibrio fue hecha basándose en la similitud morfológica 

con Vibrio cholerae, ya que ambos son bacilos delgados, móviles, 

curvos, Gram (-). Sin embargo, existen diferencias en cuanto a 

sus caracter1sticas bioqufmicas, de crecimiento y en el canten! 

do de guanina + citosina en el DNA entre el vibrio verdadero y 

el microorganismo ahora clasificado como ~ylobacter. 

Fermentación de Oxidación de G + C en el 
Carbohidratos Carbohidratos D NA Crecimiento 

Campylobacter 32 a 35.5 mol% Microaerofí­
lico. 

Vibrio + + 47 mol% Anaerobios 
faculta ti vos. 

En 1972, Dekeyser y col. (19, 46, 76) reportaron una 

técnica de filtración ~electiva para suspensiones de heces, en 

la que se utilizaba un filtro millipore de 0.65 nm., que rete-­

nía a la flora normal ent~rica y permitía el paso de los peque-

ños bacilos curveados. 

En 1977 , Ski r ro w ( 11 , 4 6 , 5 6 , 8 O) de f i ni ó un medio se 

lectivo para estos microorganismos, con una técnica mis simple, 

lo que permitió una mayor frecuencia de aislamientos en las 
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muestras de pacientes con gastroenteritis, La especie de vibrio 

de King, está ahcira clasificada como Campylobacter jejuni o como 

f_amE..l'J_Q~ct~ fetus ~E· &l!!!i que es pat6geno tanto para el 
hombre como para los animales. 

Características: 

Los microorganismos del género Campyl obacter están 

comprendidos como bacilos pequeílos Gram (-) que van desde cur-­

vos a espirales. Son móviles con un movimiento caracteristico 

de sacacorcho, ~sto se debe a la presencia de flagelos polares 

en 1 o en ambas terminales de la célula, este flagelo polar es 

2 o 3 veces más largo que las células. No presenta esporas. 

Los extremos de estas células son generalmente muy 

agudos o puntiformes', miden alrededor de 1.5 a 5 milimicras de 

largo y 0.2 a 0.5 milimicras de ancho.(19, 63, 64) 

Con microscopía electrónica se ha observado que la 

membrana celular externa es de doble capa. La pared celular de 

Campylobacter se compone de tres capas: (81) 

a) Capa externa (lipoproteínas). 

b) Capa intermedia (lipopolisacáridos). 

c) Capa interna (mucopéptidos). 
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El tratamiento con tripsina, ribonucleasas y pepsina, 

ha permitido detectar en la pared celular la presencia de alani 

na, lisina, glicina y ácido diaminopim~lico, Posee polisacári­

dos, principalmente glucosa que se encuentra en un 80%, compro­

bándose diferencias en cuanto a la posici6n y contenido de los 

carbohidratos en las diferentes especies de Campylobacter. (65) 

Por ejemplo, los carbohidratos encontrados en la pa-­

red celular son para: 

Campyl obacte r fetus ~· fetus -------- galactosa y manosa. 

CampJ'.lobacter fe tus subsp. intestinal is --- galactosa y manos a o 

solamente gal actos a. 

Aunque pocas ci!lulas contienen galactosa y ramosa. 

Campylobacter jejuni -------------------- galactosa y glucosa o 

galactosa, glucosa y 

mano sa. 

Ahora bien, con lo descrito anteriormente, se puede -

deducir que CampJ'.lobacter fetus ~· intestinalis.yCampylobacter 

fetus ~· fetus se encuentran muy relacionados entre sí, 

mientras que Campylobacter jejuni no. Tambi6n se ha observado 

que Campylobacter jejuni contiene un lipopolisacárido, lo cual 

es una característica particular. Este lipopolisacárido prese~ 

ta propiedades de una endotoxina, contiene un 53% del total de 

carbohidratos; 43% de hexosa; 4% de metil-pentosa; 28% de lípi-
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dos; 2.2~(, de hexosamina; 2.1% de f6sforo; 0.75'i.'. de nitr6geno; 2% 

de proteínas y 0,2% de ácidos nucleicos. Esta endotoxina en un 

medio de cultivo produce aborto en vacas cuando se inyecta in­

travenosamente, 

Se observ6 que la composici6n de aminoácidos de los -

flagelos era similar para cada serotipo. Están presentes todos 

los aminoácidos con excepci6n de cisteína y prolina. 

Solo los flagelos tratados con ultrasonido reacciona­

ron con suero antiflagelar. Por métodos de absorci6n e inmuno­

precipitaci6n se encontraron dos antfgenos comunes a y e y un -

antfgeno distinto bb. 

Los tres antígenos pueden separarse por electrofore-­

sis en gel de acrilamida, Los serotipos se clasificaron en tres 

grupos de acuerdo al antígeno H: el grupo 0-1 tiene antígeno H, 

a, e y bb; grupo 0-2 tiene antígeno H, a, e y bb 2; y el grupo -

0-7 tiene antígeno H, a, e y bb 7• 

Al estudiar aproximadamente 40 cepas de Campylobacter 

fetus procedentes de ovejas, cerdos y pájaros por pruebas bio-­

químicas diferenciales y electroforesis en gel de poliacrilami­

da, se dividieron estas cepas en tres grupos: 

Grupo l. Todas las cepas de bovinos que se asociaron 

con infertilidad {posiblemente Campylobacter fetus subsE_. fetus) 
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Grupo II, Cepas aisladas de heces de ovejas y aqué-­

llas asociadas con abortos espor§dicos en bovinos y ovejas 

(~ylobacter fetus ~. intestinª-.lis). 

Grupo III. Aislados de heces de puercos(Cam~lobacter 
jejuni). (40) 

Campylobacter es un microorganismo que requiere para 

su desarrollo, oxfgeno en un 6% el cual puede ser tomado del 
aire. 

Crece en medios con tioglicolato o con cualquier ex-­

tracto de levadura-peptona, en cultivos de primoaislamiento se 

pueden encontrar algunas variaciones en la morfología colonial 

que van desde rugosas a lisas cuyas características son las si­
guientes: 

Colonias lisas: Miden alrededor de 0,5 a 2 mm de diá­

metro, con bordes enteros y adquieren una coloración tenue o 

translQcida, son ligeramente elevadas, algunas veces pueden pr~ 

sentar alfa-hemólisis en agar-sangre de carnero y otras veces -
no. 

Colonias rugosas: Son muy difíciles de encontrar. 

Tamblln se han descrito colonias mucoides y otras que 

presentan una especie de velo delgt1do de un color grisclaro. (62) 
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Las diferentes especies de Campylobacter se pueden di 

ferenciar por sus caracterfsticas bioquímicas, dentro de las 

cuales se inr.luyen la reducci6n de nitratos a nitritos, la pro­

ducción de ácido sulfhídrico en medios de cisteína y con un in­

dicador como el acetato de plomo. (25, 81). No hidrolizan el 

malonato, esculina, caseína, urea ni la gelatina. Son oxidasa 

positiva. Son negativas las pruebas de Voges-Proskaver y rojo 

de metilo. Crecen a diferentes temperaturas: 25ºC, 37ºC y 42ºC. 

( 25' 81). 

Recientemente se realizan dos pruebas bioqufmicas más 

para la ayuda de la identificación de Campylobacter jejuni, así 

como para poder diferenciarlo de Campylobacter col i. La prime­

ra es la hibridización del DNA y la segunda, que es la mas sim­

ple, la hidrólisis del hipurato de sodio, la cual es positi­

va en un 80% para Campylobacter jejuni y completamente negativa 

para todas las cepas de Campylobacter coli, (1) 

En la siguiente tabla, se muestran las pruebas bioqui 

micas diferenciales para las sub-especies de Campylobacter. 



CARACTERISTICAS DIFERENCIALES DEL GENERO 

CAMPYLOBACTER. 

Cata lasa Red, Red, H2S en H2 S en Cree. en 
N03 N02 T SI ci stefna 1% de gli-

cina. 

Camp~l obacter 

sputorum 

~. .wJLt.Qr.ym + + + + + 
subsp. bubul us + + + + + 
subsp. mucosalis + + + + + 

Camp.)'.l obacter 

fetus 

subsp. fetus + + 

subsp. intestinalis + + + + 
sub1J!_. jej uni + + + + +. 

Campj'.l obacte r 

fecal is + + + + + 

En 1953, Marsh y Firehammer en Bozeman, Montana, 
ta ron 5 seroti pos de Campllobacter fetus, usando el método de 

27 

CrP.c. en 

25ºC 42ºC 

+ 

V V 

V V 

+ 

+ 

+ 

( 81) 

re por-

aglutj_ 
nac i6n en tubo: (89) 4 serotipos de ovino y 1 serotipo de bovino, -
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Se llamaron "Serotipos de Montana". 

En 1958, Margan en Gran Bretaña, usando pruebas de 

aglutinación dividió a ~!..Q_~ter fetus en 2 serotipos: A y 

B basándose en los antígenos somáticos estables al calor. Pos­

teriormente, usando extractos de fenal de cepas de Campylobacter 

~~y pruebas de fijación del complemento, se dividió a 

~lobacter fetus en dos serotipos 1 y 2. Este sistema de se 

rotipificación ahora contiene 13 serotipos de ~ylobacter es­

tables al calor. (60) 

En 1971, Berg y col hicieron un estudio masivo sobre 

~lobacter fetus y reportaron 5 serotipos basados en losan­

tfgenos somáticos estables al calor por medio de métodos de 

aglutinación en tubo y en placa, a los cuales se les llamó: 

Serotipo A-1, A-sub-1; A-2; By c. (60, 89) 

Haciendo una comparación de este sistema de serotipi-

ficación con los anteriores tenemos lo siguiente: 

Berg y col Margan Mitscherl ich Marsh y 
y Liess Firehammer 

Se ro tipo A-1 Seroti po A Seroti po 1 Seroti po I II 

Serotipo A-sub-1 Serotipo A Seroti po 1 Seroti po II I, V 

Serotipo A-2 Serotipo V, III 

Serotipo 13 Serotipo B Seroti po 2 Seroti po I I 

Seroti po e Se ro tipo 13 Serotipo 
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Berg y col, Margan y Mftscherl ich y Liess (81) usaron 

antfgenos estables al calor, mientras que Harsh y Firehammer 

(81) usaron como antígeno a la bacteria completa, 

El grupo de seroti pos de Berg y col, correlacionaron 

bien con el biotipo del sistema de Bryner y col y la clasifica-

ción en el Manual de Bergey. En la siguiente tabla se muestra 

una comparación de esas clasificaciones. 

Berg y col Bryner y col Smibert Veron y 
Chatelain 

Seroti po A-1 B ioti po sub-1 Campylobacter fetus CampY-lobacte~ fetus 

subs p. ~ubsp. 

fetus veneral is 

Serotipo A-sub-1 B ioti po sub-1 Campyl obacter Campylobact~E fetus 

fetus subs p. su~. 

fetus venera l is 

Se ro tipo A-2 Biotipo 2 Campyl obacter Campylobacter fetus 

fetus subsp. subsf!.. 

intestinal is fe tus 

Seroti po B Campyl obacter Campylobacter fetus 

fetus subs p. subsp_. 

intestinal is fe tu~ ------

Serotipo C Campyl obacter Campyl obacter_ 

jejuni j ej un i 

Campylobacter coli. {81) 
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Se reportaron siete determinantes antigénicas llbiles 

al calor dentro de Campylobacter fetus de las cuales de 1 a 5 -

pueden encontrarse en cualquier cepa. 

La presencia de múltiples determinantes antigénicas -

en una misma bacteria dificulta su tipificación mediante 1 as de 

terminantes antigénicas lábiles al calor. 

Wal sh y White {::ll) reportaron que 18 cepas de bovinos 

de Campyl obacter fetu2 ~· fetus y fA_f!!QY.l oba~ter fetus ~~ 

veneralis utilizando a la bacteria completa tratada con formol, 

se encontraban serológicamente relacionadas entre sí, mientras 

que cepas de Campylobacter fetus tipo 2 (una de Campylobacter -

fetus ~!. fetus y las otras dos representadas por ~l_ü_Pacter 

jejuni)presentaron grandes variaciones serológicas, sin que cr~ 

zaran entre ellas, por lo que se puede decir que Campylobacter 

fetus ~· fetus representa a un grupo antigénicamente más hQ. 

mólogo que el de Campylobacter jejuni, se encontró también que 

cuatro cepas de Campylobacter sputorum ~. ~bul us no pres e.!!_ 

taban reacción cruzada co~ Campylobacter jejuni o Campylobacter 

fetus subsp_. intestina 1 is y representaban al mínimo dos grupos 

serológicamente distintos. (81) 

La mayor parte de estos estudios sobre las determinan 

tes antigénicas de Campylobacter, se han llevado a cabo en ce-­

pas aisladas de animales (ovinos y bovinos). En aislamientos -
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de humanos no ha sido posible este estudio tan extensamente - -

corno se quisiera. 

Posteriormente las investigaciones se han encaminado 

a describir técnicas para serotipificar a ~lobacter jejuni 

de acuerdo a sus distintas determinantes antigénicas. 

Abbot y col, (1) han utilizado el método de aglutina­

ción en tubo con antígenos estables y lábiles al calor. 

Cuando se estudió la especificidad de Carnpylobacter -

fetus en pruebas de hemaglutinación, se vió que no existía reac 

ción cruzada con sueros contra Escherichia colJ_; Shigella gpos. 

A-U; Salmonella gpos. A-1; Streptococcus gpos. A-G; Mycoplasma 

hominis; Treponema Wlidurn y Bru~~li!_ abort~. Reportes ante­

riores muestran que existe cierta aglutinación cruzada entre ce 

pas de Carnpylobacter fetus y Brucella abortus. Sin embargo, el 

antígeno de Brucella A.[lortus no aglutina con cualquier suero de 

Campylobacter fet~. 

Penner y Hennesey y Lauwers y col, (69) mediante el 

método de hemaglutinación pasiva con antfgenos estables al ca-­

lor, encontraron 23 serotipos en una selección de 114 cepas ob­

tenidas en hum~nos. 

Ahora bien, se ha aislado de cepas de bovinos un poli 

sacárido que es inrnunológicamente activo y se denominó fracción 
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HS. Usando eritrocitos de carnero sensibilizados con este poli­

sacárido HS, se vió que aglutinaban con suero de ganado infecta 

do. Sin embargo, esta prueba no fué de mucha utilidad, ya que 

se probaron 21 sueros de cepas de bovinos, ovinos y humanos y -

con los resultados que se obtuvieron, se vió que era una prueba 

hemolítica y no una prueba de aglutinación. Después, usando el 

polisacárido HS de una cepa mediante la prueba de difusión en -

agar, se probaron 16 cepas de Campylobacter aisladas de bovinos, 

ovinos y humanos y los resultados indicaron que no todos los 

sueros reaccionaban con el antígeno HS de una sola cepa. Por -

lo tanto, el antígeno HS no era una simple entidad antigénica -
' 

que se encontraba distribuida en todas las cepas de CamPYlobacter 

fetus. Sin embargo, cuando se mezcló el antígeno HS de 2 cepas 

se vió que todos los sueros de Campylobacter fetus daban líneas 

de precipitados en el agar de las pruebas de inmunodifusión con 

tra las 16 cepas. 

Liar y col, (60) utilizando aglutinación en placa con 

bacterias vivas, y Oltimamente Hebert (41) y col, desarrollando 

el método de detección de anticuerpos por inmunofluorescencia -

directa, han identificado y serotipificado a ~ylobacter 

jejunl encontrando 10 serogrupos. 

A pesar de la serie de estudios que se han real izado 

en cuanto a la composición antigénica de Campylobacter y a los 

diferentes m~todos inmunológicos establecidos para su serotipi-
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ficación, aún no se han podido encontrar las determinantes anti 

génicas que resultarían ser tipo específicas, permitiendo cono­

cer más acerca de la composición de Campylobacter y estandari-­

zando un método inmunol6gico para ser aplicado como diagn6stico 

en el laboratorio. 

Clasificaci6n 

Con todos estos datos, actualmente la clasificación -

aceptada para Campylobacter es la que se basa en los datos de -

Skerrnan y col, (14) colocando a este microorganismo en dos gru­

pos, basándose en la capacidad para producir catalasa. 

1.- Catalasa (-) 

Este grupo de microorganismos están representados por 

Campylobacter sputorum, los cuales se aislaron de órganos repr~ 

ductivos de ganado y se consideraron corno patógenos. Se denomi 

naron como Vibrio ~um por Prevot y se vió que eran simila­

res al microorganismo aislado de esputo en 1914 por Tunnicliff. 

De ~J_obac~ ~um existen descritas hasta la fecha tres 

sub-especies. 

a) Campylobacter sputorum subs..E_. sputorum. 

b) Campyl~bacter sputorum ~· ~~· 
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c) Campylobacter sQutorum ~. mucgsalis. 

Campylobacter sputorum ~· sputorum y Camp_ylobacter 

~~t:Q_rum subsp. ~bulus, se ha visto que son muy similares. Am­

bos microorganismos no utilizan a los carbohidratos y son indol, 

lipasa, gelatina, ureasa y acetil-metil-carbinol negativos. 

La tercera sub-especie de Campylobacter sputorum, está 

representada por microorganismos microaerofilicos no fermentati­

vos, que se aislaron de la mucosa intestinal de casos de adeno-­

mastosis intestinal de porcinos, enteritis necrótica, ileftis re 

gional y enteropatía proliferativa hemorrágica. 

II.- Catalasa (+) : 

Este grupo está constituido por las especies: 

Campylobacter fetus, el cual a su vez se divide en dos 

sub-especies: 

a) Campylobacter fetus ~· fetus. 

b) Campylobacter fetus ~· veneral is. 

a) Campylobacter fetus ~ubsp_. fetus parece ser el res­

ponsable del aborto enzoótico y de la infertilidad infecciosa -

de bovinos y ovinos; se han presentado casos de enfermedad sis­

témica en el hombre. 

b) Campylobacter fetus subs?..!_ vene~~ causa aborto 

en ganado ovino y bovino, siendo su transmisión por via ven~rea. 
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Campylobacter jejuni, Se considera como el agente 

causal de la infección abortiva en ovinos y bovinos, disentería 

en cerdos, hepatitis en aves, enteritis en pavos y recientemen­

te como el causante de infecciones gastrointestinales en el hom 

bre. 

Campylobacter fecalis. Se aisló de heces de ovejas y 

del semen y la vagina de bovinos, es un microorganismo microae­

rofílico. No se ha descrito asociación con el hombre. 

Campylobacter coli. Agente etiológico del aborto en 

bovinos y ovinos, de la disentería de los cerdos y actualmente 

se le reconoce como el responsable de gastroenteritis en el hom 

bre. 

~obacter presenta alguna semejanza con Spirillum 

.'{_oluta~, sin embargo, muchas características no son las mismas, 

al igual que con Spirillurn minar, causante de la fiebre por mor 

dedura de la rata. (91) 

(En la siguiente tabla se resumen los diferentes sinó 

nirnos de diversos autores para la clasific·ación de Campylobacter). 



CLAS!F!CACION TAXONOMICA DEL GENERO 

CAMPYLOBACTER 

Manual de Bergey Ve ron y eh ate la in King 

1 .- Campylobacter fetus Campylobacter fetus Vibrio fetus ----
subs p. fetus subsp. veneralis. 

--

Campylobacter yetus 

subs p. veneral is bio --- -
tipo intermedio. 

Campylobacter fetus Campylobacter fetus Vibrio fetus ----
subsp. intestinal is subsp. fe tus 

Campyl obacte r fetus Campyl obacter jej uni Vibrios 

subsp. jej~. Campyl obacter ~.!.!_. re 1 ac io na dos 

[l.- Campylobacter Campyl obacter Vibrio 

sputorum subsp. sputorum sputorum 

sputorum. 

Campyl obacte r Campyl obacter Vibrio 

~~.l!_!orum subsp. bubulus. bubul us. 

bubulus. 

l J J.- Campylobacter 

fecal is ------------ ----------

36 

Florent ó 
Jones 

Vi brio fe tus ----
subsp. veneralis 

Vi brio fetus ----
subsp. intestinal is 

Vi brio jej uni 

---------

---------

---------------
(76) 
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Epidemiologia: 

El p r 1 me r c a so re p o r ta do en hum ano s de i n fe c c i ó n p o r 

~lobacter fué en 1913 por Curtís, (81) quien observó un gran 

número de bacilos curvos, móviles, Gram (-)en la descarga vag..:!_ 

nal de dos pac1entes. Sin embargo, no fué hasta 1947 en que se 

reportaron los primeros casos provenientes de humanos. Vi nzent 

y col, describieron a una mujer de 39 años de edad en el sexto 

mes de embarazo, quien tuvo una enfermedad de gripe, con fiebre 

y cefalea, se le aisló YJJ:>rio fetus de dos hemocultivos. Desde 

entonces, se han reportado cerca de 100 ejemplos de enfermedades 

septicémicas y otras no entéricas causadas por Campylobacter. 

Sin embargo, aún la enteritis por Campylobacter jejuni tiene mu­

chos puntos oscuros ya que es muy compleja. 

Un análisis de 1U2 casos reportados de infecciones hu­

manas no entéricas, revelaron que el 69% de los casos ocurrieron 

en varones. La edad promedio de los pacientes fue de 53 años os 

cilando entre 35 y 70 años. Muchos de estos pacientes hablan 

presentado los sigu1entes padecimientos: alcoholismo o cirrosis 

(17 pacientes); diabetes mellitus; leucemia y otras enfermedades 

linfoproliferativas; esplenectomTa; terapia con esteroides e in­

munosupresores y tuberculosis; 24 de estos pac1entes tuvieron 

contacto con animales de granja y 5 de ellos eran carniceros. En 

algunos casos, los pacientes ingirieron carne cruda o leche sin 
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pasteurizar. Por lo que nos damos cuenta que 1os reservorios -

para Campylobacter son muchos, siendo todos ellos una forma de 

transmisidn para el hombre. {19, 31, 4f.i, 76, 80). 

Campylobacter ~~es la causa de una enfermedad in­

fecciosa enzoótica del ganado, dando como resultado abortos y -

problemas reproductivos, caracterizados por la incapacidad de -

las vacas y terneras para preñarse. El habitat natural para 

Camp_ilobacter fetus es la mucosa del pene y la porci6n distal -

de la uretra del toro. 

La enfermedad se transmite durante el acto sexual, 

por lo tanto se considera como una transmisi6n venérea. En las 

terneras y vacas, los sitios de infecci6n son el lumen de la va 

g i na , c é r vi x y a te ro . ( 1 9 , 3 1 , 4 6 ) . 

En las aves, anteriormente se había reportado el ais­

lamiento de Campylobacter y lo relacionaron con hepatitis infe~ 

ciosa. En gallinas se han reportado cepas de Campylobacter si­

milares a las aisladas de humanos, De estos animales, Incluye~ 

do a pollos, pavos y algunas otras aves silvestres se ha aisla­

do a Campylobacter de las heces en un 30%. Sin embargo Bruce,­

Zochowski y Ferguson aislaron a Campyl obactei:_ jej uni en un 683 

de las heces de las aves aparentemente sanas. (8, 19, 31, 46). 

En cuanto al ganado porcino, se encontró que 

Camp_.Y.]obacter_ ~i_ es habitual en la flora intestinal de los 
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lechones. También se ha encontrado que causa enteritis en pe-­

r ros. ( llJ) 

Ahora bien, la enfermedad en ovejas es diferente de 

la enfermedad venérea en ganado, ya que se desarrolla primero -

bacteremia, antes de la localización del microorganismo en la -

placen ta. 

La transmisión de Campylobacter jejuni se considera -

por vía orofecal, ya sea a través de agua o de alimentos conta­

minados; teniendo contacto directo con la materia fecal de los 

animales o con personas infectadas. (19, 45, 4ó, 67, 70, 78, 86) 

Enseguida se resumen las diferentes vías de transmi--

s ió n: 

a) De persona a persona. Se presenta principalmente 

en los niños que han tenido contacto con personas a las cuales 

se les ha aislacio Campylobacter (19, 46). 

b) De animales a personas. Las más expuestas son aqu! 

11 as personas que tienen un mayor contacto con aquel los anima-­

les que excretan Campylobacter por las heces, como son carni­

ceros, veterinarios, etc. (12, 19, 31, 46) 

c) A partir de agua. Esta forma de transmisión se 

vió en 1980 en Suecia en donde se aisló ~_mpyJobacter del agua 

durante una epidemia. Se piensa que se trató de una contamina-
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ci6n de origen fecal ya sea animal o humano. Lo que sí se ha 

observado es que este microorganismo puede permanecer en el - -

agua durante un mes a temperaturas de 4ºC. (19, 31, 67} 

d) A partir de alimentos contaminados. Se ha visto -

que es principalmente la leche no pasteurizada o que está canta 

minada fecalmente, producto en el que Campylobacter puede vivir 

durante tres semanas a 4ºC, No se ha podido lograr que el mi-­

croorganismo se multiplique en la leche por métodos artificia-­

les, por lo que no se conoce muy bien la manera por la cual la 

contamina. (19, 31, 86) 

e) Por vfa venérea. Como sucede en los animales, 

principalmente por Campylobacter fetus que es el agente causal 

del aborto enzoótico y de problemas de infertilidad en el gana­

do,por ejemplo: Un toro asintomático puede transmitir venérea­

rnente el agente a las vacas quienes subsecuentemente desarrollan 

endometritis, la cual es la responsable del aborto espontáneo e 

incapacidad temporal para concebir. (45, 70) 

f) Transmisión vertical de la madre al niño. Aquf la 

infección ocurre durante el nacimiento en el momento del parto. 

(45, 70) 

g) Por vfa transfusional. Se han reportado algunos -

casos en individuos sanos que han sido transfundidos con sangre 

obtenida de pacientes a los cuales se les había aislado 
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Campylobacter. (70) 

En cuant6 a la distribuci6n geográfica, se ha visto -

que se encuentra distribuido por todo el mundo, principalmente 

en pafses sub-desarrollados ya que el porcentaje de aislamiento 

ha sido muy alto, varía entre un 30 a 4ú% por diferentes estu-­

dios realizados por Bokkenhauser y Blaser (16, 17). Presenta -

una mayor incidencia durante el mes de junio ya que la infecci6n 

se presenta principalmente durante la ªpoca mis c§lida del ano. 

(11, 19, 46, 76) 

Con todos estos datos, se observa la importancia clí­

nica de Campylobacter ~juni, que es semejante a la de Salmonella, 

Shigella y Yersinia, en las que la infecci6n comienza en el 

tracto gastrointestinal. • 

Patogénesis: 

La patogénesis de una campylobacteriosis sistémica 

aún no se encuentra bien clara, pero a continuaci6n se mencio-­

nan algunos datos que indican a Campylobacter jejuni como el 

agente causal. 

Campylobacter jejuni se ha aislado de las heces y san 

gre de pacientes con enteritis. 
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Existe correlac16n fmportante entre la presencia de -

Campyl_obacter jejuni en las heces y las manifestaciones clíni-­

cas, aunque este microorganismo se ha aislado en un 1% en pers~ 

nas asintomáticas. (46, 79). 

La infección gastrointestinal se ha postulado como una 

predisposición a la enfermedad sist~mica. 

La transmisidn venfrea en humanos se ha propuesto como 

una analogía del modelo bovino, pero la confirmación de esta hi 

pótesis aún no está b1en determinada. 

~lobact..!!:_ jejuni puede producir la enfermedad por 

diferentes mecanismos. 

1.- Invasividad. La presencia de sangre y leucocitos 

en las heces de humanos, la congestión, edema, lesiones ulcera­

tivas de la mucosa en el examen recto-sigmoidoscópico y, en oca­

siones, sepsis,sugferen que el microorganismo despu§s de ser i~ 

gerido pasa a través de la mucosa produciendo una reacción in-­

flamatoria, encontrándose después en el torrente sanguíneo. (11, 

19, 31, 80) 

2.- Producci6n de enterotoxinas. f.ª1.!!P.Ylobacter jejuni 

causa también una diarrea secretora producida por enterotoxinas 

que actúan sobre los receptores intestinales estimulando la pr~ 

ducci6n del AMP cíclico (AMPc) cuya acción prfncipal es estimu-



lar la secreción de electrolitos (Cl- y Hco 3=). (19, 31, 36) 

Cuadro Clfnico : 
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Las infecciones por Campylobacter jejuni en humanos -

no siempre producen sfntomas. 

La severidad de la enfermedad puede ser variable; ya 

que la enteritis por Campylobacter es una infección autolimita­

da que se caracteriza por la presencia de diarrea aguda de po-­

cos días de duración o en otras ocasiones como una enfermedad -

se ve ra • ( 11 , 19 ) 

El período de incubación es de 2 a 11 días con un ran 

go de 1 a 5 dfas, en la mayoría de los casos, en los pacientes 

con diarrea continúa un periodo febril con temperaturas que os­

cilan entre 38ºC y 40ºC. Existe malestar general, cefalea, do­

lor abdominal· y muscular. El frío por las noches es caracterís 

tico, así como una p~rdida de peso en una enfermedad prolongada. 

Alteraciones a nivel del sistema nervioso central como confu--­

sión y letargia. Puede existir además hepatoesplenomegalia pe­

ro no ictericia. 

En algunos casos se puede presentar una bacteremia 

asintomática la cual desaparece sin terapia antimicrobiana, pe­

ro otras veces puede ocurrir una sepsis fatal fulminante por 

una prolongada bacilemia, que persiste a lo largo de 8 a 13 se-
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manas con síntomas aumentados. 

Algunos autores han reportado casos de meningitis en 

niños, endocarditis, neumonías, abscesos pulmonares, trombofle­

bitis, peritonitis, artritis s~ptica, etc, (36, 46, 55, 76, 

86) 

Ensayo Inmunoenzimático E. L. I.· S. A. (Enzyme Linked 

Immunosorbent Assay). 

Uno de los m~todos inmunológicos más utilizados ac--­

tualmente es el de E.L.I.S.A. el cual también se ha aplicado p~ 

ra la determinaci6n de anticuerpos IgG contra Campylobacter 

jejuni, ya que se ha demostrado que es un método muy sensible,­

además de ser económico y con resultados confiables. (42, 93) 

El ensayo inmunoenzimático se ha ido desarrollando p~ 

ra la detecci6n confiable de algunos antfgenos microbianos im-­

portantes en los fluidos del cuerpo, incluyendo antfgenos de ro 

tavirus, virus de la hepatitis By Haemophilus influenzae tipo 

b. ( 93) 

Sin embargo, las técnicas del ensayo inmunoenzimático 

estándares no son lo suficientemente sensibles para la cuantifi 

cación de otros antígenos y de otros virus, bacterias y parási-
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tos en las concentraciones en que comúnmente se presentan en 

los fluidos del cuerpo durante el curso de una enfermedad infec 

ciosa. {26, 42) 

Tradicionalmente, las enfermedades infecciosas se han 

diagnosticado por el cultivo del agente responsable en un sist~ 

ma J1!. vitro o en animales. Pero existen un gran número de 1 imi 

taciones como por ejemplo el que algunos agentes virales que 

causen enfermedades importantes no pueden ser cultivados en un 

sistema de tejidos o de animales, Ahora bien, otros agentes in 

fecciosos que pueden ser cultivados, requieren de un largo pe-­

ríodo antes de su identificación. En algunos casos este perío­

do es tan largo que los resultados no son Qtiles en el manejo -

de una enfermedad. Campylobacter se debe incubar por 48 horas 

bajo condiciones de tensión de oxígeno reducida, por lo que se 

necesita esperar que transcurra este tiempo y así poderlo iden­

tificar. 

Por estas razones ha sido de gran inter~s el desarro­

llo de ensayos capaces de detectar agentes infecciosos directa­

mente de muestras clínicas. Muchos de estos ensayos se basan -

en el hecho de que los agentes infecciosos pueden identificarse 

por una reacción específica antígeno-anticuerpo. 

El ensayo inmunoenzimático ha adquirido gran importan_ 

cia en la detecci6n directa de antígenos microbianos en los 
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fluidos del cuerpo. (93) 

Entre las ventajas del ensayo inmunoenzimático se tie 

ne su alto grado de sensibilidad y especificidad, además de que 

no implica riesgos a la salud ya que los reactivos utilizados -

son inocuos. 

Fundamento: 

Se basa en la inmovilizaci6n de anticuerpos o antf-~ 

genos solubles unidos a una superficie sólida insoluble, con 

el fin de capturar al antígeno o anticuerpo presente en la sol~ 

ci6n problema y así poder detectar el complejo inmunol6gico por 

medio de un anticuerpo o antígeno marcado con una enzima. Fi-­

nalmente, se revela el sistema con la adici6n del sustrato esp~ 

cffico, produciéndose una coloraci6n debida a la hidrólisis del 

sustrato, que es proporcional a la cantidad de antígeno o anti­

cue r p o presente en 1 a so 1 u c i 6 n pro b 1 e m a . ( 3 , 4 , 5 , 6 , 7) 

Sensibilización: 

Es la unión del antígeno o del anticuerpo a 1 a fase -

sólida uniéndose covalentemente a ciertos materiales como celu­

losa, poliestireno o polivinilo. El antígeno o anticuerpo usa­

do debe tener un alto grado de pureza y así hay mayor especifi­

cidad en el método ya que si se usa un antígeno o anticuerpo 

crudo, los resultados no son confiables, puesto que son altamen 
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te inespecíficos. La sensibilización se lleva a cabo por absor_ 

ción pasiva con soluciones alcalinas conteniendo 1 a 10 micro-­

gramos/mililitro de proteína, incubándose a 4ºC o a la tempera­

tura óptima que se requiera, por lo tanto sería de 4ºC a 37ºC -

por espacio de 4 a 24 horas. Se disuelve la proteína en una so 

lución amortiguadora de carbonato- bicarbonato pH = 9.6 (3,4) 

Factores que intervienen en la técnica: 

a) Fases s6lidas: 

Los materiales varían pudiendo ser celulosa, poliacri 

lirnida, dextranas y plásticos tales corno polivinilo, poliestir~ 

no o polipropileno. Usando placas de microtitulaci6n de inmulón 

como fase sólida pueden obtenerse magníficos resultados, ya que 

permiten trabajar a gran escala usando una mínima cantidad de -

reactivos. (6) 

b) Conjugados: 

Para llevar a cabo un acoplamiento enzima-proteína, -

se busca el uso de sustancias que tengan grupos reactivos capa­

ces de dar enlaces cruzados entre la enzima y el reactivo a con 

jugar. Se han descrito los siguientes agentes: (5, 93) 

1.- 4,4'-difluoro-3,3 1 -dinitrofenilsulfona. 

2.- Toluen-2,4-disocianato. 

3.- Cloruro de cianógeno. 
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4.- Bis-diazobencidina. 

5. - N,N'-o-fenil endiamina. 

6. - Carbodiimida. 

7. - Peri oda to de sodio. 

8.- Glutaraldehído. 

9. - Parabenzoquinona. ( 5) 

Una reacción de acoplamiento ideal, debe rendir un 

100% de conjugado, cuya composici6n debe ser una molécula de en 

zima por una de proteína, en la cual se conserva la actividad -

enzimática e inmunol6gica. Es evidente que ninguna de las reac 

ciones anteriores reunen estos requisitos, por lo tanto se eli­

ge aquel procedimiento que da mayores ventajas. 

c) Enzimas: 

Las enzimas que se usan deben reunir las siguientes -

características: (93) 

1.- Una actividad específica y alta. 

2.- Estabilidad relativa a temperatura ambiente. 

3.- Que no se presente una pérdida considerable de ac 

tividad después del acoplamiento. 

4.- Que se encuentre disponible en el mercado, en un 

alto grado de pureza. 

5,- Utilizaci6n del sustrato con gran rapidez. 
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Las enzimas más usadas son: fosfatasa alcalina, ~ - o 
galactosidasa, peroxidasa y glucosa oxidasa" 

Tambi~n se debe mencionar que el sustrato usado debe 

ser soluble en un medio acuoso, como por ejemplo la fosfatasa -

alcalina, que aunque no es tan barata es fácil de conseguir, el 

sustrato específico para esta enzima es el paranitrofenilfosfa­

to, que es soluble en agua y da como producto de hidrólisis el 

p-nitrofenol, el cual tambi!!n es altamente soluble en medio 

acuoso. (7) 

Existen dos métodos de conjugacidn: (5) 

a) Procedimiento de un paso. 

b) Procedimiento de dos pasos. 

El primero consiste en la reacción del anticuerpo con 

la enzima mediante un agente acoplante que produce un enlace 

covalente, teniendo de esta manera el conjugado. (4) 

El segundo método consiste en activar a la enzima me­

diante~ agente acoplante, después se pone en contacto el anti­

cuerpo que va a unirse por su fracción cristalizable con la en­

zima activada. Este método es más homogéneo y presenta un ren­

dimiento que va del 50 al 75%. (6, 7) 

d) Anti cuerpos: 

En los ensayos inmunoenzimáticos, se obtienen mejores 
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resultados usando anticuerpos que provienen de un suero hiperi~ 

mune, porque éstos presentan una gran actividad, ·No se debe 

conjugar al suero completo, ya que pueden obtenerse reacciones 

inespecíficas, para evitarlas se deben separar las gamma-globu-

1 inas del suero y después conjugarlas con la enzima correspon-­

diente; se obtienen todavía mejores resultados si ademis se se­

paran las diferentes clases de inmunoglobulinas y posteriormen­

te se les acopla la enzima. (5) 

e) Lavados: 

Se necesitan lavados después de las diferentes incuba 

ciones, este procedimiento consiste en llenar los pozos de la -

placa de microtitulación con una solución amortiguadora que con 

tenga un agente tensoactivo como el monolaurato de sorbitan 

Tween 20, este paso debe repetirse al menos tres veces, con lo 

que se eliminan al miximo las reacciones inespecfficas. (7) 

El método de E.L.I.S.A. puede ser de dos tipos: 

1.- E.L.I.S.A. para la detección de antígeno. 

2. - E.L.I.S.A. para la detección de anticuerpo. 

El primero se subdivide en dos: 

a) Método del doble sandwich.- Se hace una curva es--

tá nda r con cantidades conocidas de antígeno (determinación cuan 
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titativa del antígeno probado). 

b) Método competitivo.- La muestra compite con unan­

tígeno marcado para unirse al anticuerpo absorbido, La concen­

traci6n de antígeno en la muestra problema es inversamente pro­

porcional a la cantidad de actividad enzimática presente al fi­

nal del ensayo, y puede determinarse cuantitativamente usando -

cantidades conocidas de antígeno para la curva estándar. 

El segundo método también se divide en dos tipos: 

a) Método indirecto.- La cantidad de anticuerpo espe­

cífico presente en la muestra, es proporcional a la cantidad de 

actividad enzim&tica. Los resultados se expresan cualitativa y 

cuantitativamente. 

b) Método indirecto enzima-antienzima.- La cantidad -

de anticuerpo presente es directamente proporcional a la canti­

dad de hidrólisis. Sus resultados se expresan según el método 

anterior, pero este método no puede utilizarse en humanos, ya -

que no es posible obtener una anti enzima humana, (79) 
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MATERIAL Y· METODO 

Material Biológico 

Se colectaron heces de 18 niños (14 con diarrea y 4 

controles), desde su nacimiento así como a los 3, 6, 12, 18 y -

24 meses de edad y durante las fases agudas y convalecientes de 

cada episodio de diarrea por un período de 2 años. 

También se colectaron sueros de estos niños al nací--

miento, a los 3, 6, 12, 18 y 24 meses de edad. 

Albúmina sérica bovina libre de gamma-globulinas (Sigma) 

Anti IgG humana 

Conjugado ( Fosfatasa alcalina + Anti IgG humana 

en conejo) 

Material de vidrio y equipo: 

Agitador magnético 

Agitador Vortex 

Baño Marfa a una temperatura de 92ºC 

Celdas de cuarzo de 250 mg/ml. 

Centrífuga refrigerada 

Espectrofotómetro 250 

(Sigma) 

(Corning) 

( G i1 fo rd) 

(Sorvall RC-
5B) 

(Gilford) 



Estufa a 4 2ºC 

Jarras anaeróbicas. 

Matraces Erlenmeyer, 

Matraces volumétricos 

Micropipeta manual de 50 )h. 
Micropipeta manual de 200/f l. 

Micropipeta manual de 1 m l • 

Micropipeta manual multicanal 200./fl. 

Pipetas Pasteur 

Pipetas serol6gicas 

Placas de rnicrotitulaci6n (Inmulón II) 

Selladores de plástico para placas de 
mi e ro ti t u l a c i 6 n 

Sobres de Gas-Pak de 4%. 

(Thelco) 

(BBL) 

(Pyrex) 

(Pyrex) 

(Osford) 

(Os fo rd) 

(Osford) 

(Dynatech) 

( Intramedic. 
S.A.) 

( I VA) 

(Dynatech) 

(Dynatech) 

(BBL) 

Tubos de ensayo de 16 x 150 mm con tapón de hule (Pyrex) 

Vasos de precipitados 

Medios: 

Medio Campy-Bap 

Agar Brucella + 5% de sangre de carnero 
+antibióticos 

Agar Citrato de Simmons 

Agar de TSI (Triple Azúcar e Hierro) 

Agar Fenil Alanina 

(Pyrex) 

(Di fco-B964) 

(Difco-B91) 

(Difco-8265) 

(Difco-B745) 
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Agar Lisina-Hierro 

Ca 1 do base de ornitina 

Ca 1 do base rojo 

Ca 1 do Brucella 

Medio SIM 

Reactivos 

Agua deionizada 

Acido fosfórico 

Equipo de Gram: 

de fenol-mani tol 

Cristal violeta 
Lugol 
Alcohol-Acetona 

Safranina 

Etanol 

Formaldeh,do al 0,5% 

Glutaraldeh,do 

N-N-dimetil-p-fenilendiamina 

Pastillas de p-nitrofenilfosfato de 5 mg, 
cada una 

Peróxido de hidrógeno 
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(Difco-8849) 

(B8L) 

(Difco-8097) 

(Difco-8495) 

(Di fco-8271) 

(Merck) 

(Merck) 
(Sigma) 
(Drogas Ta cuba, 
S.A.) 

(Sigma) 

(Merck) 

(Merck) 

(Sigma) 

(Sigma) 

(Drogas Tacuba, 
S.A.) 



Soluciones 

Solución amortiguadora de carbonato-bicarbonato 
0,05 M PH = 9.6 

Solución amortiguadora de dietanolamina 
0.05 M PH :: 9,8 

Solución amortiguadora de fosfatos 
(PBS-Tween 20) 0,05 M PH = 7.4 

Solución amortiguadora de glicina - HCl 
0.05 M PH = 2.5 

Solución amortiguadora Tris-HCl 
0.01 M PH = 8,0 

Solución de hidróxido de sodio (3 M) 

Solución salina al 0.85% PH = 6.8 

MIHodo 

(Merck) 

(Sigma) 

(Sigma) 

(Sigma) 

{Sigma) 

(Merck) 

Una vez que Campylobacter se aisló a partir de las h~ 
ces, se almacenó en un medio de caldo Brucella + 0.16% de agar, 

adicionado de sangre de carnero y una solución de antibióticos 
a una temperatura de -70ºC. 

dio de Campy-Bap durante 48 hrs. a una temperatura de 42ºC y 

nal de los dos años que duró la recolección, se sembraron en me 

Cuando se obtuvieron todas las muestras hasta el fi--
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con una atmósfera de 5% de oxfgeno + 8 a 10% de dióxido de car­

bono. Se volvieron a realizar sus pruebas bioqufmicas como son: 

producción de catalasa; producción de oxidasa; reducción de ni­

tratos a nitritos; crecimiento en glicina al 1%; crecimiento en 

cloruro de sodio al 3,5%; crecimiento en sales biliares al 1% y 

producción de ácido sulfhídrico en TSI. 

Obtención del antígeno. De la cepa ya identificada -

con crecimiento de 48 horas, se hace una suspensión con solu-­

ción salina pH = 7 .4, se agrega formaldehído al 0.5% y poste--­

riormente se agita en vortex. Después se coloca en baHo Marfa 

(aproximadamente a una temperatura de 92ºC) durante 30 minutos. 

Al cabo de este tiempo se hacen dos lavados con solución salina 

isotónica est~ril en centrífuga refrigerada a 4,000 r.p.m. por 

10 minutos. Al fina 1 se decanta e 1 sobrenada nte y se resuspen­

de con solución salina isotónica estéril. 

De esta manera se obtiene el antígeno estable al ca-­

lor, al cual se le determina la concentración de proteínas por 

el método de Bio-Rad, llevándose a una concentración final de -

10 g/ml de proteína, 

Conjugado. Se prepara por el procedimiento de dos -

pasos utilizando glutaraldehído, fosfatasa alcalina de intesti 

no de ternera y anti-gamma-globulina humana del tipo IgG de 

fuente comercial. 
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La inmunoglobulina se reconstituye en solución salina 

al 0,85% y pH = 6,8, se dial iza a 4ºC durante toda la noche y -

se determina concentración de proteínas por el método de Bio-Rad. 

Aparte la enzima se homogeniza y se centrifuga a 8,000 

r.p.m. durante 20 minutos a 4°C, se disuelve en solución sali­

na y se dializa en las mismas condiciones. 

La relación de conjugación es de 1 mg de protefna por 

3 mg de enzima, por lo que para 10 mg de enzima se requieren de 

3.3 mg de anti IgG. 

Posteriormente se le adiciona a la enzima 20 de 

glutaraldehído al 25% y se deja reposar durante dos horas a tem 

peratura ambiente, Una vez activada la enzima se adiciona IgG 

y se incuba durante dos horas, agitando suavemente cada 15 minu 

tos. Después se dializa en contra de solución amortiguadora 

Tris base 0,01 M pH = 8.0 durante toda la noche a 4ºC. Al 

dializado se le adiciona un volumen igual de la solución amorti 

guadora Tris base con NaN 3 al 0.02% y albeimina bovina libre de 

gamma-globulinas al 1% para neutralizar los sitios activos que 

no reaccionaron. 

Los sueros colectados se almacenaron a -70°C. En to­

dos ellos se detectaron anticuerpos contra el antígeno estable 

al calor (previamente preparado) de cada uno de los aislados ha 

mólogos de las heces. 
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Para la realización del método de E,L.I.S.A. se proc~ 

de de la siguiente manera: 

Paso 1. 

a) Se sensibiliza la placa con cada antfgeno de los -

aislados autólogos en una concentración de 10 _/1g/ml de proteí­

na en una solución amortiguadora de carbonato- bicarbonato. se 

depositan 200,)' 1 en cada pozo. 

b) Se incuba a 37ºC durante 18 a 24 horas. 

c) Se lava con PBS/Tween tres veces durante 3 minutos 

en cada lavado. 

Paso 2. 

a) Se bloquea con solución amortiguadora de glicina -

-HCl para quitar reacciones inespecíficas, depositando 200~ 

en cada pozo. 

b) Se incuba a 37°C durante dos horas. 

c) Se lava con PBS/Tween tres veces durante tres minu 

tos en cada lavado. 

Paso 3 

a) Se coloca por duplicado el suero problema con dil~ 

ciones de 1:100, 1:200, depositando 200~1 por dilución encada 

pozo. 
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b) Se incuba a 37ºC durante dos horas. 

c) Se lava con PBS/Tween tres veces durante tre5 min! 

tos en cada lavado. 

Paso 4. 

a) Se coloca el conjugado anti-IgG humana en conejo + 

F,A. a una dilución de 1:5,000, Se depositan 200 ~l en cada p~ 

zo. 

b) Se incuba a 37ºC durante dos horas. 

c) Se lava con PBS/Tween tres veces durante tres minu 

tos en cada lavado. 

Paso S. 

a) Se coloca el sustrato, p-nitrofenil-fosfato (Merck) 

en una solución amortiguadora de di etanol amina, concentración = 

1 mg/ml (usar 4 pastillas para 5 ml de agua deionizada). Se de 

positan 200 /' l en ca da pozo. 

b) Se incuba a 37ºC durante 30 minutos. 

Paso 6. 

a) Se coloca NaOH 3 M para detener la reacción, depo­

sitando 50 _,Ml en cada pozo. 

Se lee en "Titertek, Dynatech" (lector de E.L.I.S.A.) 

a una absorbancia de 405 nm. 



Se usó como control negativo el suero de un niño de 

seis meses de edad, a quien nunca se le aisl6 Campylobacter 

jej uni. 

Se llevó otro control negativo con PBS. 
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R E S U L T A D O S 

Se estudiaron 18 esquemas completos (el total de mue! 

tras recolectadas y un control médico de los niños a través del 

Centro de Salud y de una trabajadora social que los visitaba p~ 

riódicamente en su casa) pertenecientes a un grupo de niños du­

rante el transcurso de sus primeros 2 años de edad. Los méto-­

dos utilizados en el presente estudio permitieron el aislamien­

to e identificación de Campylobacter jejuni de las heces de di­

chos niños, obteniendo de esta manera el antígeno somático esta 

ble al calor de cada uno de los aislamientos. De la misma mane 

ra se obtuvieron sueros de estos pacientes para demostrar la -­

presencia de inmunoglobulina G dirigida contra el antfgeno somá 

tico estable al calor de Camp_ylobacter jejuni. 

Se utilizó el método de E.L.I.S.A, para la detección 

del anticuerpo contra el antígeno estable al calor, de cada uno 

de los aislados aut6logos (proveniente de la misma persona). 

Los resultados que se obtuvieron se leyeron a una ab­

sorbancia de 405 nm considerando como positivos aquellos valo-­

res mayores de 0.2. 

Los resultados están representados en las siguientes 

18 gráficas correspondientes a cada uno de los niños, indicando 

las lecturas que se obtuvieron en las diferentes fechas de ob--
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tenci6n de las muestras, asf como las fechas de los nacimientos 

de los niños y cuando se aisl6 a Campylobacter, 

La respuesta inmunológica de los 18 niños, en las 

muestras de sueros antes y después del aislamiento de 

Campylobacter se encuentran ahf señaladas. 

Los resultados positivos se indican por un producto -

de reacción colorido cuya absorbancia debe estar entre 0,2 y 1.0 

por razones de linealidad. De esta manera los resultados se ex 

presan como positivos, es decir con anticuerpos presentes en el 

suero.y negativos indicando la ausencia de ellos.cuando el va-­

lor de absorbancia is por abajo de 0.2. 
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DISCUSION 

En el seguimiento longitudinal se pudo observar que la 

gran mayoría de los niños poseen en sus sueros anticuerpos IgG 

contra Campylobacter desde el momento del nacimiento. Posterior 

mente adquieren de nuevo estos anticuerpos por infecciones que -

pueden ser asintomáticas o sintom&ticas. Ademis, se observ6 que 

cuando los niños tenían un episodio de diarrea en el que se ais-

1 aba a Campylobacter, se observaba una buena respuesta inmune 

aún a edades muy tempranas. 

Se puede observar que hubo algunos niños que tuvieron 

una respuesta inmune semejante, por lo que para no hacer tan re­

petitiva la explicaci6n de cada gráfica se decidi6 agruparlos 

por comportamiento ante la infección por Campylobacter jejuni. -

Resultaron ser 4 diferentes tipos de respuesta inmune de los 

hu~spedes hacia este microorganismo. 

Grupo I 

Gráfica 1 - Caso 002 

Gráfica 6 - Caso 042 

Gráfica 7 - Caso 039 

Gráfica 13 - Caso 045 

Gráfica 15 - Caso 065 



Grupo I I 

Gráfica 2 - Caso 005 
Gráfica 8 - Caso 038 

Grupo r r r 

Gráfica 4 - Caso 015 
Gráfica 5 - Ca so 028 
Gráfica 9 - Caso 004 
Gráfica 10 - Caso 032 
Gráfica 11 - Caso 037 
Gráfica 12 - Caso 044 
Gráfica 14 - Caso 060 

Grupo IV (Control) 

Gráfica 3 - Ca so 016 
Gráfica 16 - Ca so 003 
Gráfica 17 - Ca so 017 
Gráfica 18 - Caso 018 

Grupo I.- En este primer grupo se puede observar que todos los 

niños tuvieron niveles altos de anticuerpos IgG contra el antí­

geno somático estable al calor, ya que en el momento del aisla­

miento de Cam~lobacter se observa una buena respuesta inmune y 

que estos anticuerpos permanecen altos durante meses después, 

82 
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En el momento de la infección se observa que la mayo-­

ría de los niños cursaban asintomáticos, sin embargo, era evi-­

dente que habfan adquirido una infecci6n previa ya sea asintomá 

tica o sintomática, que no fué posible detectarse. 

Con excepción de las gráficas 1 y 6, también se obser­

va que estos niños al nacer ya presentaban anticuerpos IgG con­

tra Campylobacter, que fueron transmitidos por la madre, pero -

que al cabo de 1 a 3 meses ~stos bajaban. 

Grupo II.- S6lo se tuvieron a dos niños con un comportamiento -

semejante. El primero {gráfica 2) con un título bastante al to 

de anticuerpos IgG al nacimiento, transmitidos a través de la -

vía placentaria y el segundo (gráfica 8) casi sin anticuerpos y 

que a pesar de esto se comportaron casi de igual manera en el -

transcurso de los dos años. 

En la gráfica 2 se observan dos picos pertenecientes a 

dos episodios de diarrea por Campylobacter. En la gráfica 8 

también se observan dos picos pero solamente en el segundo se -

pudo aislar a Campylobacter. 

Aquí, en general, nos darnos cuenta que después de los 

episodios de diarrea, los anticuerpos IgG bajan quedando el in­

dividuo susceptible a una reinfecci6n, en este momento tiene 

nuevamente títulos altos de IgG que pueden permanecer constan--
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tes unos meses después o caer inmediatamente después, como se -

observa en la gráfica 2. 

Grupo III.- Se observa que la mayorfa de los ninos de este estu 

dio longitudinal presentan una respuesta inmunológica parecida, 

de 18 ninos que lo comprenden, 7 tuvieron casi el mismo compor­

tamiento quedando en este tercer grupo, en el que no se pudo ob 

servar qué pas6 después de la infección, si estos anticuerpos -

se mantuvieron altos o si bajaron, ya que no fué posible conti­

nuar el estudio con estos ninos por más tiempo. 

Unos presentaban anticuerpos IgG altos al nacer, otros 

los presentaban bajos o no los tenían. Lo que sí se observa es 

que al momento de la infección por Campylobacter estos anticuer 

pos subieron por lo que decimos que, en general, el hu!sped pr! 

senta una buena respuesta inmunológica ante esta infección. 

Grupo IV.- Quedan comprendidos los ninos considerados como con­

troles, a quienes se les aisló Campylobacter y nunca mostraron 

anticuerpos detectables contra el antígeno homólogo, con excep­

ción del caso 016 (gráfica 3) que a los tres meses de edad tuvo 

un t~tulo alto (probablemente anticuerpos transmitidos a través 

de la leche materna), pero que cayó inmediatamente después, ma~ 

teniéndose bajo hasta el momento en que terminó este estudio. 

En cuanto al método de E.L.I.S.A. éste resultó ser ade 
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cuado para esta cuantificación de anticuerpos, además de ser a~ 

cesible y fácil ya que no se necesitan de medios de cultivo y -

reactivos que fueran caros. Estos reactivos se utilizan en vo­
lúmenes pequeílos. 
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CONCLUSIONES 

1.- E.L.I.S.A. fué útil para detectar anticuerpos IgG 

ya que presenta ventajas que son importantes para nuestras nece 

sidades en el laboratorio. Presenta un tiempo corto para su 

realización y obtención de resultados y, lo más importante, el 

costo del ensayo no es tan caro relativamente, 

2.- Se pueden definir con base a este seguimiento lon­

gitudinal, varios patrones de comportamiento serológico. 

Infecciones sintomáticas con respuesta inmune. 

Infecciones asintomáticas con respuesta inmune. 

Portadores sin evidencia de respuesta inmune. Aquí se 

pueden presentar dos casos: a) Anticuerpos altos que 

no se modifican. b) Sin presencia de anticuerpos y 

que no cambian. 

3.- Se observan altos titulas de anticuerpos específi­

cos contra Campyl¿bacter jejuni en pacientes que han padecido -

la infección. La mayoría de los huéspedes forman anticuerpos -

específicos contra Camptlobacter jejuni y a menudo aparecen los 

títulos elevados en la etapa inicial de la enfermedad y decl i-­

nan en pocos meses. 

4.- A pesar de todos los estudios realizados aún no se 
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conoce si los anticuerpos séricos especffi¿os protegen contra -
una reinfecci6n, 

5.- Existe el inconveniente de utilizar el antígeno ha 

mólogo para la prueba, ya que siempre deberá contarse con el 

aislamiento de Campylobacter y, como se vi6, implica ciertas 

condiciones especiales, 



A N E X O 

Medio Campy-Bap (con antibióticos) 

.Agar Brucella + 5% de sangre de carnero. 

Vancomicina 
•••••••• "' ••• 1' ••••• lOmg/lt 

Trimetoprim 
•••••• 1 •••••••••••• 5 mg/lt 

2,500 I.U./lt 
Polimixina 

•••• 1 •• 1 •••••••• ' •• 

Anfotericina ............... , .. 2 mg/lt 

Cefalotina .................... 15 mg/lt 

.Caldo Brucella 

Caldo Brucella + 0.16% de agar + 1% de glicina. 

Caldo Brucel)a + 0.16% de agar + 3,5% de NaCl. 

Caldo Brucella + 0.16% de agar + 1% de sales biliares. 

Solución amortiguadora de carbonato-bicarbonato, 

-Na 2co 3 . . . . . . . . . . . . . ' ....... '. l. 59 gr . 
-NaHC0 3 . . . . . . . . . . . . . ' ..... ' .... 2.93 gr . 
-Na N3 • • • • • • • • • • 1 •••••••••••••• 0.1 gr . 
-Agua destilada ............... l. o 1 t 

Solución amortiguadora de dietanolamina. 

-Dietanolamina ........ " ... ' ... 
............... ' 

97.0 ml 

O .1 gr 
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-NaN 3 ........................ 0.2 gr 

-Agua destilada ••.••••••••••• 1.0 lt 

Solución amortiguadora de fosfatos (PBS-Tween 20) 

-NaCl ........•..•..••..•.•... B.O gr 

-KH 2Po4 ······"···········,···· 0.4 gr 

-Na 2HP04 .....•..••.••.•••••.. 2.9 gr 

-KCl •....•...•.••..•• , ••••••. o. 2 gr 

-NaN 3 .•.••.••••••••.•••••••.. 0.2 gr 

-Tween 20 .••..•••••.••••••••. 0.5 ml 
-Agua destilada ............ .. l. o l t 

Solución amortiguadora de glicina - HCl 

-Solución A 

NH 2CH 2COOH 
•••••••••••• 1 ••••• 

Agua destilada 
••••• 1 1 ••••••• 

-Soluci6n B 

15.01 gr 

l. o 1 t 

HCl 0.2 M •••••••••.••••••••• 10 ml de HCl (IN) + 40 ml de H
2
o 

Mezclar 50 ml de la ·solución A + 50 ml de la solución B. 

Solución amortiguadora Tris-HCl 

Tris-HCl ..................... 31.6 gr 

NaCl ........................ 116.8 gr 

Agua destilada cbp ••••••••••• 2.0 lt 
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