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h 1. INTRODUCCTON .

La elevada prevalencia de las infecciones gastrointestina-
les (diarreas), son causa importante de morbilidad y mortalidad
en todo el mundo (11,27,49), constituyendo uno de los principa-
les problemas de salud publica en los palses en vias de desarrg
110 (11,23,27,49), incluyendo México, haciendo necesario el es-
tudio de su etiologlia con la finalidad de hallar su prevencidn
y control.

Las diarreas se encuentran asociadas en la mayoria de los
casos con agentes bacterianos, virales, parasitoarios y micoti--
cos (23), ~ Tabla 1 -. Entre los agentes causales implicados e
identificados con.mayor frecuencia en nifos de la Ciudad de M&-
xico estan: Escherichia coli (enterotoxigénica, enteropatogéni-
ca y enterohemorragica), Rotavirus, algunas especies de Salmong
ila, algunas especies de Shigella, Campylobacter jejuni y Sampy
iobacter €01i(23,62): representandc alrededor del 80% de todas
las causas de origen infeccioso (23,49) pricipalmente en hospi-
tales,donde son capaces de provocar cuadros epidemicos o espori
dicos (36,49).

Los antecedentes epidemioldgicos, el cuadro cllilnico y los
examenes de laboratorio son importantes para establecer un diag
nbstico presuntivo de la etiologla de 1la diarrea, siendo la uni
ca forma de establecer un diagndstico real de la misma, el ais-
lamiento del microorganismo causante.

En principio es conveniente dejar establecido que en la ma
yoria de los cuadros gastrointestinales, no deben emplearse an-

timicrobianos y solo en casos selecionados o especificos se uti
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lizan. Tal es el caso en los reci®n nacidos con diarreas bac-
terianas donde es justificado su empleo, debido al riesgec de -
diseminacibn a partir del foco digestivo (23,49).

En la actualidad las infecciones por Compylokacter jejuni

y Campylobacter coli, han cobrado gran importancia como produc
tores de infeccidn gastrointestinal, asl comoc de una variedad
de enfermedades sistdmicas. En la diarrea por Campylobacter,
es importante recalcar que no se justifica el uso de agentes -
antimicrobianos, y sin embargo en casos especiales como en lac
tantes desnutridos con diarreas cronicas, que condicionan al -
mal estado, al desequilibrio hidrico y/o electrblitico que --
afectan el desarrollo y creéimiento del paciente, y a pacien--
tes inmunocomprometidos, si se justifica su uso (23,49).

La susceptibilidad o resistencia, que manifiesta Campylo-
bacter jejuni y Campylobacter coli, tiene gran importancia ya
que ambos modifican considerablemente su respuesta a loa agen-
tes antimicrobianos empleados en la clinica, originando de eg
ta manera un serio problema terapéutico (72 bis).

Esta situacidn a motivado ha determinar @l patrdn de sus-—
ceptibiiidad de Compylobacter jejuni y Campylobacter coli a --
los agentes antimicrobianos empleados en la cllinica.




T A B L A 1

Agentes Comunmente asociados con diarreas (23).

Agentes Bacterianogs

Campylobacter jejuni - Campylobacter coli.
Salmonella spp. - no typhi.

Shigella spp.

Escherchia coli. (grupos especificos)

Yersinia enterocolitica.

Vibrio cholerae, Vibrio parahaemoliticus.
Aeromonas hydrophila, Pleisomonas shigelloides.
Clostridium difficile, Clostridium perfringens tipo A,
Staphylococcus aureus.

Bacillus cereus.

Pscudomonas spp.

Agentes Parasitarios.

Entamoeba histolytica.
Giardia lamblia.
Helmintos.
Criptosporidium muris.

Virus.

Rotavirus.
Pararotavirus.
Coronavirus.
Adenovirus. tipo 3,4,7.
Coxackievirus,
Parvovirus.

Agente de Norwolk.
Agente Hawaii.

Agentes micdticos.

Candida albicans.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Recordando que en las diarreas infecciosas agudas produci
das por Campylobacter jejuni y Campylobacter coli tienen una -
tendencia semilimitada por sl misma. El tratamiento antimicrg
biano sblo esta indicado en condiciones muy especiales dado el
riesgo que implica el uso de estos agentes antimicrobianos y -
el hecho de gue en la mayoria de las ocasiones no es efecctivo
pudiendo inclusive prolongar la duracidn de la infeccidn o fa-
vorecer superinfecciones.

Asl mismo, la rapidez y extensidn de la aparicidn de re--
sistencia de Campylobacter jejuni y Campylobacter coli, ha si-

do relacionadoc con el empleo de un agente antimicrobiano parti
cular en un ambiente especifico tal como en un hodpital y pue-
de ser explicado por la supervivencia de cepas resistentes, ya
que la susceptibilidad puede variar de una cepa a otra y de un
agente antimicrobiano a otro, y la variacidn es especialmente
con l1a eritromicina que es el adente antimicrobiano de eleccidn
para su tratamiento.

Por 1o que la prueba de susceptibilidad a los diferentes
agentes antimicrobianos usados en la terapéutica clinica debe
realizarse por medio de estudios adecuados, selectivos y con--
fiables para establecer un tratamiento especlfico y adecuado -
para dicho organismo.
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3. GENERALTIDADES,

3.1. Campylobacter jejuni Campvlobacter coli.

Desde priicipios de siglo las bacterias del género Campy-—
lobacter han sido reconocidas como patdgenos, asoclados prinei
palmente con una variedad de enfermedades en animales. Mc Fagd
vean en 1913, los considerd como causa de abortos durante la -
epizootia que se presentd en la Gran Bretana. Theobald Swmith
en 1918, al igual gue Mc Fadyean , implica a este género de mji
croorganismos .en las enfermedades de ovinos y bovinos relacio-
nandolos principalmente con abortos infecciosos bovinos {9,31,
5%,59,67,77). Mas tarde Smith y Taylor en 1319, aislaron es--
tos microorganismos de fetos bovinos abortados, a los que deng
minaron Vibrio fetus (67).

Smith y Orcecutt en 1927, aislaron unos vibrios microaero-
filicos de cultivos de hligado y bazo de terneros con diarrea,
que difieren serolbgicamente de Vibrio fetus y especularon que
podrian parecerse a los causantes de la enteritis.bovina (67).

Jones y cols., estudiaron el papel de los vibrios microag
rofilicos en enteritis bovina y publicaron una relacibdn entre
los microoranismos y 1a disenteria de invierno en el ganado va
cuno. Elles notaron que las cepas de l0s Carneros con enteri-
tis presentaban ciertas diferencias morfoldgicas tales como: -
largo, numero de espirales y para algunos la extensidn de la -
profundidad de los espirales parecidos a Milrio fotus, conside
randolos uh grupo relativo. Jones llamd a estas cepas de ter-
ros con enteritis como Vibrio jejuni (9,67).
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Fue en 1940 el mas significativo desarrollo de la asocia-
cidon de los vibrios microaerfilicos con enfermedad humana. ~-
Boyle en 1944, aisld ciertos microrganismos parecidos a los --
vibrios microaerfiiicos, en ganado porcino con disenteria y --
los llamo Vibrio goli. Levy en 1946, describid una gran varig
dad de personas con gastroenteritis, siendo aislados vibrios -
microaerfilicos de cultivos y en frotis de evacuaciones, iden-
tificandolos como Vibrio jejuni. Vinzent y cols., en 1947, re
portaron las primeras infecciones reconocidas en humanos, quig

nes las refirieron a un caso de septicemia consecutivo a un --
aborto durante el cursc de una enfermedad febril, describiendo
dos casos de naturaleza similar por Vibrig (9,77).

Durante las décadas de los anos 40s y 50s, los veterina--
rios han referido al ginero Campylobacter fetus como causa de
infeccidn, abortos, septicemias y otras enfermedades graves de
los animales domesticos, incluyendo enteritis en ganado vacuno
carneros, cerdos y aves 19,55,66).

Elizabeth King en 1957, describid varios casos de diarrea
rgastroenter:tis) en humanos ocasionados por unos microorganis
mos a los qgue denomind “vibrios relativos", siendo estos aisla
dos de recién nacidos y de nifies con diarrea a partir de culti
vos de sangre, siendo ella la primera en realizar estudios mis
detallados de dichas cepas de origen humano, suguiriendo que -
dichos "vibrios relativos", son idénticos a los Vibrio jejuni
definidos por Jones en 1931 y por Doyle en 1944 (9,30,31,66,).



3.1.1. TAXONOMIA.

La taxonomlia del género Campylobacter =uvo confusidn en -
pasado, inicialimente fue clasificado como “Vibrios microaerof}
1icos", dicha designacibn fue realizada en base a sus caracte-
risticas morfologicas similares a Vibrio clhiolera.

Hace pocos anos aun existia una considerable confusidn y
contradiccidn acerca de la nomenclatura y clasificacidn de las
especies del género Campylobacter.

Fueron Sebal y Veron en 1963, quibnes propusieroﬁ un nue-
vo término génerico Campylobacter para escos microorganismos, -
conocidos como especies de Vibrio fetus. Z1 nombre es deriva-.
do del griego KewosTu Ao vy /6—- ATE @1 e, que significa .
curvo y bacteria respectivamente (9,30,31,55,59,66). En los -

afos 70s, hubo un significatlvo progreso en cuanto a la clasi-
ficacibn de los miembros del gtnero Campylobacter. Veron y --
Chatelain en 1973, reclasificaron a los Viktrios fetus como --
Campylobacter fetus y a los "Vibrios relacionados" como Campy-
lobacter jejuni y Campylobacter coli (9,31.24,59). Entre las
razones mas importantes para la reclasificacidn esthn las ca--
racteristicas bioqulmicas de este gknero, 205 verdaderos ¥Yi--
brios son aerobios facultativos, producen acido a partir de un
metabolismo fermentativo y tienen un conternido de guanina + ci
tosina de 40-53 moles %, en cambio las cepas de Campylobacter
son microaerofilicas © anaerobias, no producen acido a partir
de carbohidratos y presentan un contenido Ze guanina + citosi-
na de 28-39 moles % (9,55).

En la actualidad cxisten alrededor de una docena de espe-
cies y subespecies reconocidas del género Campylobacter, sien-
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do conveniente el separarlas en dos amplios grupos: Los Campy+
lobacter Catalasa-positiva y los Catalasa-negativa. El uso -
de esta prueba es de gran utilidad taxdnomica en la clasifica-
cidn de los Campylobacter, la cual fue reportada por Bryner --
Frank en 1955. Esta clasificacibn se resume en la Tabla 2 (9,
25).

La clasificacibn de las especies de Campylobacter que ac-
tualmente tiene mayor aceptacidn es la del Manual de Determina
cidn Bacterioldgica Bergey's 9a edicidn, de acuerdo con la ~~
"List of Approved Names", la cual se resume en la Tabla 3 (9,-
30,59,68). En la tabla 4 se esquematizan 1los sindnimos usados
en el pasado (9,59).

J. L. Penner en 1987 (55), incluye en su puplicacion 14 -
especies del género Campylobacter. Algunas especies son ya re
conocidas y otras esthn en observacidn, indicando que ellas -—-
fueron propuestas, pero no han sido reconocidas por la publica
cion en el "International Journal of Systemic Bacteriology" --
y/0 por inclusidbn en la "List of Approved Names",



TABLA 2

Campylobacter Catalasa-positiva Campylobacter Catalasa-negativa

C. fetus subsp. fetus. C. sputorum subsp.

C. fetus subsp. vendrealis. C. sputorum subsp.
C. jejuni. ' ' C. sputorum subsp.
C. coli.

C. fecalis.

Grupo NARTC.

Campylobacter sp. acrotolerantes.

€. sp. fijadores de Nitrbggno.

C. sp. de vida 1libre.

sputorum.
bubulus.
mucosalis.

C. = Campylobacter.

NARTC = Campylobacter termofilicos
Acido Nalidixico-resistentes.

- 91 -




(9,30,59,68).

Enformedad

es: flora.normal se ha
encontrado:.en semen;
prepucialy moco cervical
de-bovinos.
lla en' el tracto GI de hu
" manos- y. animales.

"'No es flora normal se ha
encontrado en placentas -
s¢ desarrolla cn bilis, -
tractos GI,GU, de anima--
les y humanos.

Flora Gl normal cn carne-
ros,bovinos,gatos, aves.

Crece en el tracto GI de

animales y humanos.

jejunl-co

.Campylobacter

Flora normal en humanos.
.sputorum subsp.
“sputorum.:
Campylobéctor Flora saprofita en tracto
sputorum subsp. GU dc carneros y bovinos.
bubulus. .
Campylobacter Heces en carneros, traclu
fecalis GU de bovinos.

1ig)

No se desarro

“Enzootias: de abortos.y

“esterilidad-ien..el gana-

da. Transmisidn ven®rea-
Yy No'se ‘asocia-con‘cn--
Eétmcdadcs en humanos.

Causa. abortos cn
ros y bovino: transmi-—
sidn oral.Causa enferme
dad sistbmica en humano.

carne-—

Causga abortos on
rus, onteritis en gana-
do:Enteritis on humanos
sepsis ocacional y en--
fermedades sistémicas.

carne—

No se describe.
No sé @escribei i

NG e e




TABLA 1.

Sindnimos empleadoé en cl pasado para el género Campylobacter.

(9,59).
Manual de Bergey's Veron y Elizabeth Florent Smibert.
Chatelain King y Jones (1974).
{1973) (1957). (1959 y

1931 resp.).

Campylobacter fetus C. fetus Vibrio fetus Vibrio fetus C. fetus subsp.

subsp. fetus subsp. fetus var. intestina intestinalis.
lis.{(Florent).

Campylobacter fetus C. fetus Vibrio fectus Vibrio fetus C. fetus subsp.

s subsp. ve- var. venerea- fetus.

subsp. venerealis. nerealis. lis.(Florent).

Campylobacter jejuni C. jejuni *V. relativos" Vibrio jejuni C. fetus subsp.
(Jones) . jejuni.

Campylobacter coli. €. coli. "Vibrios rela No descrito. No descrito.

tivos".
Campylobacter sputorum C. sputo- No descrito. No descrito No descrito.
subsp. sputorum. rum subsp.
sputorum.

Campylobacter sputo- C. sputorum No descrito. Vibrio bubulus. No descrito.

rum subsp. bubulus. subsp. bubulus.

Campylobacter sputo- No descrito No descrito No descrito. No descrito.

rum subsp. mucosalis
Campylobacter mucosalis.
C = Campylobacter. V. = Vibrio.

- g1 -



3.1.2. CARACTERIZACION MORFOLOGICA.

3.1.2.1. Descripcidn General.

El género Camgzlobacber, es clasificado dentro de 1la Fami
lia Spirillaceae. Estos microorganismos son Bacilos Gram-nega
tives, delgados y curvos de 0.2-0.5 um por 0.5-5.0 um. A ve--
ces se ven bacilos de largos espirales que pueden llegar a me-
dir 8.0 um. Las ciklulas en cultivos jbvenes presentan una for
ma de: S, de alas de gaviota o de coma, en los cultivos viejos
pueden adoptar una forma cocoide la cual representa una forma
degenerativa no viable -Fig. 1~ (2,15,17,35,41,46,55,59,67).
Son mbviles debido a un sblo flageld polar, que se encuentra -
en uno (mondtrico) o en ambos extremos de la célula (anfitrie--
co) (55). Sus movimientos son giros rhpidos en espiral, esta
movilidad puede ser observada bajo microscopio de campo obscu-
ro (51,55), la medida del flagelo tiene el doble o triple del
largo de las cklulas (67).

3.1.2.2 Membrana Exterior y Pared Celular.

Por medio de microscopla electrbnica se han rcalizado os-
tudios del género Campylobacter. En el caso de Campylobacter
jejuni y Campylobacter coli, la membrana exterior celular se -~
encuentra doblada en dos capas y esta cencajada libremente so--
bre la pared celular proporcionandole asl una morfologia ondea
da y parece ser penetrada por el flagelo (9).

La membrana exterior sirve come proteccion de la bacteria
y a veces al mismo tiempo, participa en el crecimiento de 1a -
misma. Durante el crecimiento, esta membrana permite el paso
de nutrientes y productos de desecho. Este ensanchamiento es
a lo largo de la cklula en crecimiento y en Campylobacter per-~
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mite la transicibn de la forma celular de un bacilo vibroide,
pasando a una forma espiral y,

{9Y).

finalmente a una forma cocoide

Tambi&n en el caso de patdgenos como Campyiobacter jejuni
y Campylobacter coli, la membrana exterior claramente protege
a la membrana citoplasmatica de la accidn directa de las sales
biliares, las cuales podrian lisar a las ce&lulas (9,13).

En las bacterias patdbgenas, la membrana externa juega un
papel importante en el resultado de la relacion hospedero-pard
sito. Estudios en otras variedades de patdgenos mostraron que
l1os componentes de la membrana externa pueden participar en 1la
adherencia, invasidn de las cklulas del hospedero, resistencia
a la fagocitosis y a 1os mecanismos de muerte fagocitica (9).

La membrana externa es una bicapa lipidica asimetrica, --
que contiene lipopolisacaridos, los cuales esthn localizados -
en la capa exXterna, y un fosfollpido el cual esta localizado -
en la capa interna. La exposicidn en la superficie de los 1i-
popolisacaridos y de clertas proteinas, permiten el contacto -
con el sistema inmune, sirviendo como antligenos. Estas medi--
das, cn donde los los constituyentes de superficie de 1a mem--—
brana exterior estin expuestos son importantes en la determina
cidbn de la respuesta inmune por parte del hospedero y ademas -
sirve como clave en los esquemas de serotipificacidn por 1a --
presencia de una gran variedad de serotipes termoldbiles. Por
lo que se considera cue la membrana exterior de Campylobacteor
jejuni y Campylobacter Egii es und estructura de enorme impor-
tancia para ellos {9,77).




FIGURA 1. REPRESENTACION MORFOLOGICA DE CAMPYLOBACTER
EN FORMA DZ S,ALAS DE GAVIOTA, COMA, Y FOR-
MEDIANTE LA TECNICA DE KINYOUN.

MA COCOIDE.

-1z -

Tomada de: Karmali M. A., and Fleming P. C.: Campylobacter enteritis in
94: 527-533, 1979.

children. J, Pedriatr.
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La Pared Celular de Campylobacter, cohtiene tres capas; -
una capa exterior de lipoprotelna, una capa intermedia de lipo
plisachrido y una capa interna de mucopi2ptido. La pared celu-
lar en su composicidn qguimica contiene; alanina, lisina, glici
na, acido glutamico, 3cido aspartico, cistina o acido diamino-
pimglico. Los carbohidratos que se encuentran en el lipopoli-
sachrido de la pared celular son: glucosa en un B80% , xilosa y
otros dos azbeares no identificados (9), en la figura 2 se es-

quematiza la pared celular de las bacterias Gram-negativas.

Anhlisis electrofordticos y quimicos indican que el lipo-
polisacarido de Campylobacter jejuni es predominantemente del
tipo de lipoligosacarido de bajo peso molecular. Este lipoligo
gsacarido presenta una diversidad antigénica 1o que le confiere
un gran nimero de serotipos. Este fenbmeno es de considerable
inter®?s a nivel molecular, porque la diversidad de los antlge-
nos termoldbiles de Campylobacter, involucran una pequena dife
rencia en el nimero pequeno de azicares encontrados en ol lipo
1igosacarido. E1 papel de cste lipoligosacarido ®n la patogé-
nesis por Campylobacter tambi&n espera ser aclarado, pero la -
porcidon del Lipido A de la molicula es similar a la de las --
otras bacterias Gram-negativas (9.77).

En 1la Fig. 3 se muestra esquemadticamente 1a composicibn
del lipopolisacarido. Se aprecian tres regiones distintas tap
to estructuralmente como funcionalmente. La mhs interna es el
Lipido A, compuesto por unidades de disacaridos de glucosamina
que poseen cadenas de hAeido graso, 108 que al parecer SBe unen
por enlaces de pirofosfato. La regidn central, es un oligosa-
carido denominado “core* o nicleo, al que la mayorla de las ve
ces se lec unen cadenas de polisacdridos "O" especifico., Estas
cadenas son las mas externas Y contienen unidades repetitivas
de oligosaciridos y determinan la especificidad serolbgica del
lipoligosachrido y por lo tanto, de la c&lula bacteriana (13).
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FIGURA 3. REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA ESTRUCTURA
GENERAL DE LOS LIPOPOLISACARIDOS.
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Tomada de: Cruz Gonazalez Rubén de la., y Calderdn Jaimes Ernesto.

Infectologia 11: 675-682, 1982.



3.1.2.3. Flagelo.

El flagelo, es de naturaleza protelica y se encuentra loca
lizado en la superficie, tambibn es un importante antigeno de
superficie. Este flagelo.es de importancia en la patogénesis
por Campylobacter jejuni y Campylobacter coli, ya qgue juedga un
importante papel en la colonizacidn de la mucosa intestinal.
La composicibn guimiea del flagelo presenta a la mayoria de --
los aminoacidos, excepto cistina, presentando también trazas -
de prolina (9,63,77).

3.1.2.4. Produccidn de Toxinas.

Un importante mecanismo por cl cual las bacterias entero-
patbgenas inducen la produccidbn de diarrea, es por medio de to
xinas (77). La presencia y significancia clinica de enteroto-
xinas y citotoxinas por cepas virulentas estan siendo investi-
gadas {62,77). Campylobacter jefuni produce dos pequefias cxo-
toxinas: una enterotoxina termolabil (CJT) y una citotoxina (
59,62,77) .

Existe una reciente evidencia cn que las cepas de Campylo
bacter jejuni y Campylobacter coli aisladas de pacientes con -
diarrea acuosa producen una enterotoxina similar a 1a toxina -
de Vibrio cholerae (CT). Esta simiiltud incluye la induccion
de una diarrea secretoria por estimulacion de la actividad de

la adenil ciclasa en 1la mucosa intestinal y rompiendo el trans
porte normal de hierro en los eritrocitos (62,77}).

La significancia de 1a actividad citotbxica en la patoge-
nicidad de dichos microorganismeos requicre de una investiga---
cidn adicional, porque se cree gue una enzima citotdxica po---
drla estar involucrada en la destruccidn de las membranas celu
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lares seguida de una penetracidn a través de l1la mucosa intesti
nat (9,59,62).

3,.1.2.5. Plasmidos.

Los plasmidos han mostrado ser determinantes especificos
de virulencia en una variedad de bacterias. Aunque muchos tra
bajos han descrito el aislamiento flisico de plﬁsmidoé de Campy
lobacter jejuni., solamente la resistencia a los agentes antimi
crobianos y en ciertos casos la produccidn de enterotoxinas --
han mostrado que son mediados por plasmidos.

Taylor (70), y Tenover (72), independientemente encontra-
ron plismidos conjugativos que mediaban resistencia a tetraci-
clina y a eritromicina.

3.1.3 CARACTERIZACION MICRCBIOLOGICA.

3.1.3.1., Generalidades. -

El género Campylobacter, no fermenta ni oxida los carbohi
dratos , presenta un metabolismo respiratorio, obteniendo su -
enrgia de los aminoacidos o de los intermediarios del ciclo --
del acido tricarboxilico (17,31,41;55,77). Campylobacter es un
microrganismo bioquimicamente inerte, por tante existen, pocas
pruebas biogquimicas para la diferenciacibn de las especies de
Campylobacter (25,31,41,47) Tablas 5 y 6.

Una caracter$tica principal es la respuesta al crecimien-
to a temperaturas entre los 25°% Y 43°c. Las especies que cre
cen a 42°C Y 43°C, son comunmente llamados Campylobacter termg



- 27 -

filiqus o termotolerantes (17,25,39,79). Estos términos son -
usados indistintamente e intercamciablemente wn la literatura

como Campylobacter jejuni, Canmpylobacter golil y Campylobacter
laridis crecidos entre los 37,42,y 43°c, excepto a 25% (31,41

55,79). Skirrow refirid al grupo de Campvlobacter jejuni-coli

como un solo grupo Campylobacﬁer Jjejuni, al igual que otros au
tores (30,33,34,55,73). Esta confusidn continud por largo --
mucho tiempo ya que no se contaba con pruebas para Separar eS-
tas dos especies, siendo Harvey en 1980, quién realizd una —-
prueba util para 1la diferenciacidbn de estas dos espeiies (1§,
32,38.47.79). ’

Campylobacter crece bien en medios deagar sangre, agar --
Brucella-alblumina, agar Mueller-Hinton y agar Thio-sangre, cop
teniendo 5% de sangre de carnero, cuando son incubados bajo -~
condiciones atmosfeéricas apropladas. En medios sdlidos las co
lonias de Campylobacter son peduenas de 0.5 a 1.0 mm; planas o
levemente elevadas; lisas; convexas:; la mayoria son no hemolli-
ticas, avenque se ah presentado colonias poco hemollticas:; son
transliucidas; de color gris a café claro: crecen a Veces en =--
forma de gotas de roclo (6,46).

En los Ultimos 10 anos se ha encontrado un incremento en
las observaciones en cuanto a enfermedades producidas en huma-
nos, debidas a Campylobacter jejuni y Campylobacter coli, gra-
cias al desarrollo de nuevas tdcnicas selectivas de aislamien-
to y de cultiveo (2,3,44,54,55,61,75).

Dekeyser y cols., reportaron en 1972 una t®cnica de fil--
tracidn selectiva para las evacuaciones, a travis de la filtra
cidn retenian una gran variedad y cantidad de microorganismos
de la filora normal y sblo los bacilos curvos pasaban a través
de la misma, posterior mente los cultivaron en un medio sdlido
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gue contenla sangre (26,30,33,74,76). Skirrow en 1877 (66).
define un medio de aislaiento selectivo, conteniendo 3 antibid
ticos; vancomicina, sulfato de polimixina, trimetoprim; los —-~
gque tienen la finalidad de inhibir el crecimiento de 1la flora
normal, el cual hace en la actualidad que no sea necesaria la
filtracidn de las heces para el aislamiento de estos microorga
nismos. Butzler usd tioglicolato con 15% de sangre de carnero
como medio de cultivo conteniendo ademas bacitracina, novobio-
cina, ciclohexamida, colistin y cefazolina. Blaser desarrollo
un medio considerado como Campy-BAP. Moskowitz y col., mos—-
traron gue las especies de Pesudomonas y Achromobacter crecian
como contaminantes en los medios de cultivo con estos antimi--
crobianos. Para incrementar la supresion de Pseudomonas, Goo-
ssens usd una combinacidn de rifampin, colistin, anfatericina
B y cefoperazona (55).,

El requerimiento de sangre en el medio es costoso y ade--
mas la sangre estieril utilizable no es disponiblie en varias ~-=-
ciudades en vias de desarrollo. Esto ha estimulado el interes
en desarrollar un medio de aislamiento libre de sangre, algu--
nos avances significativos han sidorealizados por George y ==~
cols,, qui®nes suplementaron un medio con sulfato ferroso, me-
tabisulfito de sodio y piruvato de sodio, que realzaban el cre
cimiento y aereotcolerancia de las especies de Campylobacter -
(15,21,55,68,77).

1as dptimas condiciones para el crecimiento y aislamiento
de Campylobacter jejuni y Campylobacter coli a partir de heces
incluye el uso de un medio selectivo de aislamiento, asli, como
la necesidad de cultivarlo bajo condiclones especiales de 5% -
de 02, 10% de co, vy de 85% de NZ' o bien bajo condiciones at-=
mosfericas con una concentracion  reducida de oxigeno (6.7,9,
14,21,35,40,50,52,78).



TABLA: 5.

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES DE LAS ESPECIES DE EL

GENERO Campylobacter..

1. €. fetus 2. cC. 3. C. _&M 5. C.
CARACTERISTICAS l.a 1.b jejuni coli 4.a d.b 4.c consisus
Hy requerido para
crecimiento. - - - - - - + +
Catalasa + + + + - - - -
Redatidn de Nitritos - - - - + + + +
Produccidn Hz b
(TSI o SIM). - - - - + + + +
Crecimiento en
a) 1% -Blicina + - + + + + - -
b) 3.5 % NaCl. - - - - - + - -
c) 25°C + + - - - d - -
d) 43°c - - + + - - + -
Inhibidas por
a) Ac. Nalidixico ¥ - - + - - a d -
b) Cefalotina + + - - + + +
¢) Hidr. del Hipurato © - - + - - - -
Crecimiento Anaerobice
con fumarato en ausencia
de Hz oformato. - - - - + + -
Crecimiento Anaerobico
con fumarato, Hp O for
mato. - - - - - - . +
Cclonias : amarillo obsc. - - - - - - + -
Mol % G + C de DNA. 32-36 33-16 31 32-34  29-31 292-31 34 31-38

a) Simbolos
b) 30 ug/disco.

TSI= agar triplz)z azbicar hierro:
Mt

et.

dec Harvey.

SIM= medio motilidad,

indol, sulfidrico.
d) Caldo Brucella como medio basal.



TABLA : 6.

CARACTERISTICAS ADICIONALES DE LAS ESPECIES Y SUBESI’FCIES DEL
Campylobacter.

GENFRO

CARACTERISTICAS

C. fetus

l.a 1.b

2. c.
jejuni

3. C.
coli

. sputorum

1.b

4.c

5. C.

consisus

Fermenta u oxida
la glucosa
Red. Nitratos
Oxidasa
Indol
HpS Met. paca de
acetato de plomo
Crecimiento en
a} 1.0% de Bilis
b) 1.5 % de NaCl
c) Verde brillante
1:100,000
1: 33,000
d) 25.0°c¢C
e) 30.5°cC

g) 45.5°cC

Reduccidn de Selenito
Inhib., gor Metronidazol
Fumarato a Succinato
Llpidos Celulares que
contienen acidos grasos
en el C-19.

o

a +

R - B

Pt +4+4 o+ o [

+

- R |

+

'

- - I

44

+
+

-

+ et

+

+ +

+ +

+

e} 5 ug/disco
1.a) Subsp. fetus .
4.a) subsp. sputorum.

1.b)
a4.b)

subsp. venerealis.
subsp. bubulus..

4.c)

subsp.

mucosalis.

- 08 -



3.1.4. SEROTIPIFICACION.

Los esquemas de serotipificacibn son de importancia mddi-

ca para Campylobacter jejuni y Campylobacter coli. Aunque ---
existe poca informacibn disponible sobre la estructura antlige-

nica de estos microorganismos, algunas cepas termofilicas po--
seen antlgenos termoestables y antlgenos termolahbiles (31,32,
54,55,60).

Los esguemas de seotipificacidn para Campylobacter jejuni

y Campylobacter coli, para una evaluacidn epidemiolbgica depepn
de de los antlgenos termolhbiles y termoestables presentes en
la cklula bacteriana (54). Dos métodos son los mas representa
tivos; en un trabajo independiente Penner y cols., y Lauvers y
cols., desarrollaron un meétodo de sertipificacidn basado en --
los antlgenos termoestables solubles y una t&cnica de hemagilu-
tinacidn pasiva indirecta. Ambos sutores usaron un antisueroc -
no adsorbible (31,32,38,54,55,60).

La introduccidn de un esquema de serotipificacibn por un
método de aglutinacidn realizado por Lior y cols., fue desarrg
llado para detectar factores antigénicos termolabiles usando -
células vivas sanas. Ellos usarcon un antisuero adsorbido con
antigenos de cepas homdlogas para remover los anticuerpos con-
tra los antigenos termoestables, permitiendo dirigir los anti-
cuerpos contra los determinantes anti®dnicos termolhbiles (54,-
55.60).

Rogol y cols., en 1983 (60), describleron un mitodo simi-
lar al esquema de serotipificacidn al esquema de Lior. Heér---
bert y cols., en 1983 (32) desarrollaron un procedimiento de -
inmunofluorescencia directa para la serocagrupacidn de Campylo-
bacter jejuni , Campylobacter colil y Campylobacter fetus. Los
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antigenos detectados por este sistema no fueron definidos, pe-
ro probablemente ambos sean antigencs tanto termoestables como
termolabiles (54).

3.1.5. IMPORTANCIA CLINICA.

Solamente Campylobacter jejuni, Campylobacter coli, Campy
lobacter piloris y Campylobacter fetus subsp. fetus son ahera

reconocidos como pabgenos en humanos (15 bis, 77).

Las infeccciones por Campylobacter jejuni y Campylobacter
coli., han cobrado gran importancia en les ultimos afos y re---
cientemente han sido reconocidos como el mhas comiin agente bac-
teriano enterico causal de infecciones gastrointestinales y ) -
de diarrea (14,15,44,51,54,65,70,78).

Butzler en 1973, reportd por medio de una técnica de fil-
tracidbn un 6% de incidencia en pacientes con diarrea y un 2% -
en pacientes sin diarrea por Campylobacteyr jejuni (9,26,73).

Campylobacter jejuni y Campylobacter coli,han sido aisiados de
evacuaciones en un 5% en Balgica, un 7% en Inglaterra, asl mis

me ha sido reportado su aislamiento en Canada, Suecia, Rwanda,
E. U., Africa, Asia, y del 2% al 14% en Australia (9,33,34,50,
59,79). Los estudios realizados en estos palises, indican ac--
tualmente que estos micoorganismos pueden ser aislados de pa--
cientes con diarrea por lo imenos con la misma frecuencia con -
que se recuperan diversas especies de Salmonella y Shigella (-
35,48,50,52,56,59,61,62,65), o excedidndolos en algunos casos

(48,59). Por lo que se les considera como causa importante de

gastroenetritis (%,5G,59).
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Se ha encontrado que Campylobacter jejuni y Campylobacter
coli presentan una distribucidn mundiair (1,2,14,20,28.35,56,65
71.,74,77). .

Camgxlobactér coli es menos frecuente que Campylobacter jejuni
como productor de enfermedad diarreica, su incidencia del pri-
ro es del 5% mientras que del segundo es e] 95% de todos los -
casos de aislamiento (5,18,20,35,48).

Ademds de diarrea y enteritis Campylobacter jejuni puede
dar origen a diversas manifestaciones sitémicas y perinatales
importantes como: fiebre, endocarditis bacterijiana, meningitis,
abcesos, pustulas en piel, artritis skptica, pericarditis, pe-
ritonitis, colicistitis, flebitis, abortos seéepticos, salpingi-
tis, infecciones sel Sistema Nervioso Central, aneurisma abrti
tico, Sindrome de Rehiter, eritema nudoso, septicemias pos---
transfuncionales, colitis, seépsis e infecciones en el tractec -
urinario (1,9,27,29,38,46,53,73,74). Las manifestaciones cii-
nicas por Campylobacter coli y Campylobacter jejuni se resumen
en la .Tabla :7 -. Siendo la enteritis la manifestacidn mas -
frecuente (9,16,29,35,46,77).

La enteritis causada por estos microorganismos es tipica-
mente benigna, por lo que se les considera como una enfermedad
semilimitada que puede mejorar en un tiempo aproximado de una
semana sintratamiento (1,7,35,77). El periddo de incubacidn -
puede ser de ! a 11 dias (23,59,77). En pacientes inmunocom--
prometidos la duracibn dela fase de convalescencia después de
una infeccidn aguda es de 2 semanas a 3 meses (71,77).



TABLA 7.

Signos y Sintomas producidos por Campylobacter
jejuni vy Campylobacter coli.

Tipicas Atlpicas
Malestar General. Bacteremia/septisemia.
Fiebre (puede estay Sindrome de Rehiter.

ausente en -
neonatos y -
en infantes).

Diarrea. Artritis postinfecciosa.
Sangre en heces. Eritema nudoso.

Dolor abdominal. Sindrome de Guillain-Barré.
vomito (puede estar Pancreatitis.

o no presen).

Meningitis.

Tomada de Karmall Mohameda A. Bacterial diarrhea: An update.
Diagnostic Med. 1985,14.



3.1.6. PATOGENESIS.

El establecimiento de una infeccidn entkrica es dependien
te de los factores de virulencia, como instrumentos de coloni-
zacidn. Esto es debido a que las bacterias entoropatbgenas pg
drian resistir la motilidad intestinal y el flujo mucoso, ata-
cando a la mucosa intestinal como prerequisito para la coloni-
zacidbn y el establecimiento de la infeccidn (77).

El sitio de colonizacidbn en el humano es gcneralmente ol
ileum distal, pero el colon puede ser tambi&n colonizado, esto
se ha reportado en modelos experimentales (9,59,73,77). Campy
lobacter jejuni ha sido aislado de aspirados ileales de ninos
con enteritis (9,73).

3.1.7. INVASION.

Campylobacter jejuni es.un microorganismo invasivo, mos--
trade por la presencia de moco y sangrre en las evacuaciones y
1a observacidn de congestidn y edema de la mucosa intestinal -
realizados por estudios de sigmoidoscopia en pacientes con di-
denteria. Existe evidencia en animales gue Campylobacter jeju
ni invade la mucosa y es fagocitado principalmente por células
mononucleares en la limina propia. Sin embargo, solamente el
20% - 30% de los pacientes con enteritis por este microorganis
mo presentan una invasibdn intestinal, caracterizada por sangre
moco y leucocitos en las evacuaciones y en la mayoria la enfer
medad es asociada a una diarrea secretoria, en los cuales pue-
de estar involucrada la produccidn de una entevetoxina (3,9,23,
43).
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3.1.7.1. Respuesta inmune.

Diversos estudios epidemiolbgicos han sido empleados para
sugerir que la inmunidad contra Campylobacter jejuni y Campylo
bacter coli, es adquirida come consecuencia de una omas infec-
ciones. La colonizacidn o la infeccion proveocada en animales
tanto como en humanos, provoca la formacidn de anticuerpos de
tipo de las inmunoglobulinas IgM, IgA e IgG, presentando una -
especificidad contra los lipopolisaciaridos de la pared celular
Y ccntra el flageln. Se ha observado que posterior a la infeg
cidn, los titulos se elevan rapidamente, en particular la Iga
e IgG, las cuales tienen la cpacidad de opsonizacidn e inmovi-
lizacidn (77).

3.1.8. EPIDEMIOLOGTA.

Toda la poblacidn esta expuesta a la infeccidn por Campy-
lobacter, no hay diferencia en cuanto a sexo y edad; sin embar
go la mayor incidencia se ha observado entre los 2 meses y los
15 afios de edad (23,36,38,50). Skirrow observd una mayor inei
dencia en el grupo de edad comprendida entre el ler afo y el —
150 afo de edad (59).

Glass y cols., demostraron una disminucidn progresiva en
el promedio de enfermedad-infeccidn con un incremento en la —-—
edad en ninos en Bangladesh. Black y cols., recientemente re—
portaron resultados similares en nifios en Peri (77).

La fuente de infeccidn alin no ha sido bien reconocida; se
supone que la transmisidn de 1a enfermedad puede ocurrir de -~
persona a persona, ya sea de pacientes asintomaticos o sinbomg
ticos (3,23). Otras fuentes de infeccidn pueden ser los anima

.les que acthan como reservorios. La transmisidn es seguida --
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del contacto directo con animales contaminados y estos pueden
ser: perros, gatos, ganado vacuno, carneros, cerdos,aves de co
rral, algunas cspecies de pajaros ya sean vivos o condimenta--
dos (5,35,38,40,44,48,65,72,73,75,). Campylobacter jejuni es
transmitido por la ingestidn de agua contaminada, leche no pas
teurizada y por alimentos contaminados (35,38,44,65,68,76,77).

La forma de propagacidn de las infeccidnes por Campylobac
ter jejuni y Campylobacter coli se resumen brevemente en la —-
Figura 4 (35)., La contribucibn de cada especic es desconocida
en la actualidad (48).

3.1.9. TRATAMIENTO.

el valor de la terapia antimicrobiana no ha sido bien es-
tablecida para la diarrea causada por Campylobacter jejuni, si
bien la enteritis causada por €l es frecuetemente una enferme-
dad limitada por sl misma, donde la mayoria de los casos se-—-
rios s} requiere de tratamiento con un agente antimicrobiano -
(8,34,45, 72 bis).

En el presente la eritromicina es considerada como la dro
ga de eleccibn para el tratamiento de Campylobacteriosis (1,8,
33,34,58), sin embargo se han reportado la existencia de cepas
resistentes a esta droga. Vanhoof en 1978 (73), reportb el 8%
y el 2.3% en 1980 (74). Walder reportd en 1979 (76), una re—-
sistencia del 8%. En tanto Karmall y Burton reportaron del e
0.5 - 1.0% (34,73). En los palses como Bilgica y Suecia se ha
reportado el 9% (34). Tambi®n para la tetraciclina se ha ro--
portado cepas resistentes (5,8,45,72). Estas diferencias tal
vez podrlan basarse en el origen de las cepas o blen a la difg
rencia geografica (1,8,45,71).
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FIGURA 4.

Difusién de las Enfermedades por

Campylobacter (35).

Madio ambiente

Pexros, Carneros
leche de Ganado.

Hombre

Transmisifn directa-:
_____ = Transmisibn indirecta.




3.2, Susceptibiltidad,.

Fue Antonio Van Leeuvenchock en 1676, guién realizd las -
primeras observaciones se antibiosis In Vitro desde que se tie
ne memoria (42).

Fleming en 1924, realizdb los primeros ensayos para cuanti
ficar la potencia antibacteriana se una substancia al evaluar
el efecto de diferentes antisépticos, y en 1929 establecid el
principio de 1a prueba de susceptibilidad por difusidn en agar
(54,64).

En el pasdo, con el desarrollo de la sintesis organica se
han elaborado substancias quimicas antibacterianas, comunmente
llamados quimioterapicos. Actualmente no hay una diferencia -
neta, entre los términos antibidticos o agentes antimicrébia--
nos, pues algunos antibidticos que inicialmente se aislaron de
fuentes naturales, se han preparado tambi&n sintdticamente (63
64).

en la actualidad se conocen como antimicrobianos las subs
tancias que obtenidas en plantas, animales y las producidas --
sintética o semisintdticamente, actlan en forma danina contra
las actividades de 1la vida de los microorganismas (44 bis).

Bauer, Kirby y Turk en 1966, publicaron los criterios uni
ficadores de la prueba por difusidn en agar o antibiograma pa-
ra medir la susceptibilidad (22,57).

Las pruebas de susceptibilidad In Vitro miden, 1a capaci-
dad de un agente antimicrobiano para inhibir el desarrollo bag
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teriano. Estas pruebas se pueden realizar lediante los proce-
dimientos siquientes (22,57):

A) Dilucibn seriada en placa.

8) Dilucidn seriada en tubo.

©) Difusion en discos de papel filtro.

D) Sistemas atomatizados y semiautomatizados.

La prueba de susceptibilidad empleada es este trabajo es
1a de dilicidn seriada en placa, el cual es un método cuantita
tivo que correlaciona adecuadamente los datos farmacoldgicos -
de 1s substancias antimicrabianas, es decir, proporcionan da--—
tos confiables para establecer el tratamient correcto al pade
cimiento infeccioso.

La mayoria de las pruebas de susceptikilidad antimicrobia
nas en los trabajos clinicos y de investigacibdn involucra la -
realizacibn del “overnigtn" para la lectura de l1la Concentra--—
cidn Inhibitoria Minima (CIMs) de un agente antimicrobiano. -
Este intervalo de lectura fue recomendado para los mitodos de
dilucidn en caldo y agar, propuestos como procedimientos de re
ferencia por el grupo "International Collaborative Study” --
(IC8s) (37).

En la actualidad existen una gran variedad de agentes an
timicrobianos que han sido estudiados en diversos centros de -
investigacidn industrial desde 1944, alrededor de 60 de ellos,
estin actualmente comercializados em 1a terapdutica humana ba-
jo el mismo nombre. Todos ellos difieren considerablemente en
propiedades fisicas, quimicas y farmacolbgicas, en el espectro
antimicrobianoc y en el mecanismo de accidn (42,63).



Con respecto a la forma de clasificarles,

' do cinco formas (10, 44 bis}:
I)
I1)
I11)
Iv)
V)

Al
Su
Su
Su
Su

espectro
estructura quimica.

I)
en:
a) Antimiccrokianes.
b} Antimicdticos.
c) Antivirales.

Seglin el microorganismo sobre el que actban se dividen
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se han designa-

microorganismo patbgeno sobre el que actiian.
antimicrobianeo.

especificidad terapdutica.
mecanismo molecular de accibdn.

II) Por su espectro antibacteriano:

a) De espectro reducido:

Cuando sblo tienen accidn sobre
un numerc reducido de algunas -

- bacterias Gram - positivas ==

como: Penicilinas naturales, Pg

nicilinas fenoxialquilicas,
xazolilpenicilinas y Bacitraci-

Isg

na.

b) De espectro interﬁedio: Estos actuan solamente contra

algunas bacterias Gram - positi
vas y algunas Gram - negativas
como: Macrdlidos y los Aminoglu

cosidos.
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¢) De amplia espectro: Actban sobre la mayor parte de --—

las bacterias Gram - positivas y
Gram - negativas y no solamente -
actian sobre bacterias, sino que
ademas sobre algunos virus, hon--~
gos y rickettsias, protozoarios
como son: Ampicilinas, Cefalospo~
rinas, Cloranfenicel y Tetraciecli
nas.

111) Por su estructura quimica se dividen en:

Iv)

a)
b)
a)
a)

e)

£)
g}
h)
i)

Penicilinas.
Cefalosporinas.
Tetraciclinas.
Macrblidos.
Aminoglucbsidos.
Nitrofuranos.
Sulfonamidas.
Quinolonas.

Beta ~ Lactimicos.

Por su especificidad terapbutica se pueden dividir de 1ia
siguiente manera:

a)

b)

<)

Antimicrobianos especificos contra Gram ~ positivos cg
mo las Penicilinas, Cefalosprinas y los Macrolides.

Especlficos contra Staphylococcus aureus como: Isoxazg
lilpenicilinas.

Especificos contra Gram - negativos como: Aminogluchsi
Aos.



a)

e)

£)

a)

h)

bR

K)
1)
m)
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Especificos contra Pseudomona aeruginosa

como: Carben
cilina, Gentamicina, Polimixina B y Amikacina.

Para las infecciones intestinales como: Neomicina, Ka
namicina y Eritromicina.

Para vias urinarias como: Nitrofuranos, Kanamicina, -
Ampicilina, Acido nalidixico, Acido oxolinico y Cotri
moxazol.

Contra Hongos : fungicidas come Nistatina, y fungista
ticos como griseofulvina.
Tuberculosthticos como: Estreptomicina, rifampicina y
Kanamicina.

Contra Salmonella como : Ampicilina,

vy Cloranfenicol.

Acido natidixico

Contra Hacmophylus influenzae: Cloranfenicol y Ampici
lina.

Contra Shigella: Ampicilina y Acido nalidixiceo.
Contra Proteuss: Carbencilina y Kanamicina.
Contra Escherichia coli como: Amikacina.

V) Por su mecanismo y sitio de accibn sobre la bacteria.

1.

a)

Antimicrobianos que inhiben el crecimiento por analo--
gia:
Bacteriosthticos.

Sulfonamidas: g.)¢adiazina  Succinil-sulfatiazol

Sulfametoxina Sulfafurazcole
Sulfametoxi-pridazina.
Sulfometoxazol.

Sulfonas: Derivados de 4-4,diaminodifenilisul -

fona. ACThan sobre Mycobacterium 1o
prae.
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Izoniazida: Anadlogo al acido nicotinico.

2. En la pared Celular interfiriendo con su funcibn y es--
tructura.

a) Bactericidas.

Penicilinas naturales:

Penicilina 6: gyq4q, potasica cristalina

benzatina

Penicilinas Biosintiticas:

Isoxazollilpenicilina: Oxacilina Dicloxacilina

Cloxacilina(fiuor).

Fenoxialquilicas:.

Feneticina Penicilina.
Amplioc Espectro: Vancomicina Cefalosporinas
- . Ampicilinas Bacitracina
Ristocetina Cicloserina

3. En la membrana celular interfirendo con fenbmenos de -
respiracidn y los intercambios de iones y metabolitos.

a) Bactericidas.
Nistatin Polimixina B
Colistin Polimixina E
Haloprogin Novobiocina



4. En el ribosoma inhibiendo en forma total la sintesis
de protelnas.
a) Bacteriosthticos:

Tetraciclinas
Macrblidos:

Eritromicina Leucomicina

Espiramicina Oleandomicina
Rifamicind: p,famicina Rimfampicina
Lincomicinaz Lincomicina Clindamicina

Cloranfenicol: Cloranfenicol Tafenicol

b) Bactericidas.

Aminoglucdsidos: y.janicina Gentamicina

Amikacina Tobramicina

Estreptomicina
Neomicina

S. En el nlcleo interfiriendo la produccidn de acidos nu
clelcos.

a) Bacteriosthticos.

Sulfonamidas: .y orcidn y eliminacidn ripida.

Sulfatiazol
Sulfaxazol

Absocidn ripida y eliminacidn in--
termedia.

Sulfadiacina Sulfametoszazol
Sulfametacina Sulfameracina




Absorcidn lenta e incompleta.
Sulfaguanidina Formosulfatiazol
Succinilsuifatiazol
Nitrofuranos: i ofurazona Nitrofurantoina

Furazolidona

Acido nalidixico.

Acido oxolinico.

Griseofulvina.

Tuberculostaticos.

Cotrimoxazol.

Mecanismo moleculay de acecidbn de los antimicrobianes.

.
Los antimicrobianos actiian en cuatro parametros basicos -
de 1la bhacteria,

interfiriendo en tres funciones vitale (10,42,
44 pis).

1) PARED CELULAR (Mucopéptidos, polisaciridos perfectos).
1. Funcidn de proteccidn.
a) Bactericidas.

1) MEMBRANA CELULAR (Cromatdforos y mesosomas).

1. Funcibn de respiracidn e intercambio de iones y me-
tabolitos.

a) Bactericidas,

I1I) CITOPLASMA (Ribosomas).
1. Funcidn de nutricidn.
a} Bactericidas.
b) Bacterlosthticos.



V)

A)

B)

c)

NUCLEO.
1. Funcidn de nutricibn.
a) Bacteriostiticos.

Mecanismo molecular de accidn de los antimicrobianos --
que interfieren con las funciones de proteccidn de la -
bacteria, modificando la estructura y funcidn de la pa-
red celular bacteriana: actuando anivel de la pared ce-
lular y mas especificamente sobre el mucapeptido polisa
carido perfecto (MPP), son las penicilinas y Cefalospi-
rinas.

Mecanismo molecular de accidbn de los antimicrobianos --
que interfiern en 1;5 funciones de respiracibn, el in--
tercambio de iones y metabolitos de la membrana celular
de la bacteria; ejerciendo su accidn sobre los cromatd-
foros y los mesosomas de la membrana celular citoplasma
tica de la c®lula bacteriana, inhibiendo el sistema ci=-
tocromo-oxidasa y el intercambiofr iones y metabolitos.

Mecanismo molecular de accidn de los antimicrobianos --
que interfieren con las funcioes de nutricidn bacteria-
na a nivel del ribosoma: incluyendo tanto los que inhi-
ben en forma parcial la sintesis de proteinas, impidien
do 1s traduccidn de 1la informacidn gendtica, como los -
que lo hacen en forma total. A los primeros se les de-
nomina bacteriosthticos y a los segundos bactercidas.

1. Los antimicrobianos que inhiben en forma parcial 1la
sintesis de protelnas son: los Aminoglucosidos como
Ranamicina, Amikacina, gentamicina., Tobramicina.
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2. Log antimicrobianos que impiden en forma total la --
sintesis de protelnas son: Tetraciclinas, Rifamicina
Macrdlidos (Eritromicina), Lincomicinas (licomicina)
Y Cloranfenicol.

Los antimicrobianos que no anulan en forma total a las --
proteinas, sino que permiten la formacibn de moléculas protei-
niecas que son defectuosas y gque producen lecturas equivocadas
"especificas del cbdigo genttico a nivel del ribosoma, despues
de unirse al ribosoma y parecen permitir la incorporacidn de -
uno o mas aminoidcldos equivocados en la cadena peptidica en --—
crecimiento, originando 1a sintesis de proteinas defectuosas -
que son mortales {(tdxicas), para el microorganismo patdgeno.
Esta deficiencia en proteinas normales, motiva una insuficien-
cia de las funciones vitales de la célula, teniendo por tanto
una accibn bactericida.

D)} Mecanismo molecular de accidn de los antimicrobianos —--
que interfieren en la produccidn de los aminoadcidos nu-
cleicos (Fundamentalmente Acido ribonucleico ARN), a ni
vel del nlicleo. Las Sulfonamidas impiden la sintesis -
delos Acidos nucleicos y la divisidn celular, los Nitrg
furanos inhiben a las deshidrogenasas bacterianas, la -
Griscofulvina, Acido nalidixico y oxolinico son anhlo--
dgos a las purinas e impiden la sintesis del acido ribo-
nucleico (ARN) por competencia, es decir, ocupando su -
sitio.
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3
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MALES.




CUADRO : It. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DE ALGUNOS AGENTES ANTIMICROBIANOS
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Adaptacidn deuna técnica confiable para la prueka de --
susceptibilidad In Vitro para los diferentes agentes anp
timicrobianos usadeos en la clinica contra Campvlgbacter
jejuni y Campylobacter coli, aislados de pacientes en -~
el Hospital Infantil de México “Federico Gdmez".

Determinar el patrdon de susceptibilidad de Campylobac=-
ter jejuni y Campylobacter coli a 16 agentes antimicro-
bianos siendo estos: ampicilina, aztreonam, amikacina,-
gentamicina, kanamicina, tobremicina, zefetaxima, cof

zidima, cefalotina, hAcido nalidixico, eritremicina, fu-
razolidena, tetrasiclina, trimetoprim, sulfametcoxazol, -
y trimetoprim-sulfametoxazol.

A partir del patrdn de susceptibilidad, reconocer ague-
llos agentes antimicroblanos a los cuales son general--
mente susceptibles, a los cuales son resistentes siem--
pre y cuales son los posibles de ser usados para desa--

rrollar un medio selectivo perfeccionado.

Deverminar y Comparar 1la CIM50 Y CIMQO, para los dife--
rentes agentes antimicrobianos utilizados en la teraptn
tica clinica contra Campylobacter jejuni y Campylobac--
ter coli, aislados de pacientes en el Hospital Infantil
de Meéxico “Federico Gomez".
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5. MATERIAL Y METODOS.

5.1. MATERTIAL.

5.1.1. Material RBioldgico.

Se incluyeron cepas puras aisladas de Campylgbacter jeju-
ni y Campylobacter coli, aisladas a partir de muestras de eva-
cuaciones, identificadas y bioserotipificadas por el mdtode de
Lior (39)., Aisladas de pacientes en ¢l Hospital Infantil de -
México “Federico Gomez“.

Se¢ incluyeron al mismo tiempo cepas controles de Staphylo
coccus aureus (ATCC 25923) y de Escherichia coii (aTeC 25922),
en cada prueba a realizar (12).

5.1.2. Medios de Cultivo de recuperacion y mantenimiento de
la viabilidad de las cepas de Campylobacter.

Los medios de cultivo empleados para desarrolar el presepn
te trabajo fueron los sigquientes:

A. Medios de cultivo sdlidos en agar.
1. Agar Skirrow modificado.

Agar Base Columbia (tab. DIFCO)}.
Sandre de Carnero al 10%.
Cafoperazona.
Trimetoprim (lab. Sigma).
Vancomicina (lab Sigma).
Sulfato de polimixina B (1lab. Sigma).
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- 2. Agar Mueller-Hinton (Lab. Oxoid).
Agar Mueller-Hinton (Lab. DIFCO). .
Agar Mueller-Hinton {Lab Bioxon de Me&xico S.A.).

B. Medios Liguides.

1. Caldo Brucella.

2. Medio 3 (34).

3. Caldo thioglicorato (45).

4. Caldo Eugon.

5. Caldo BHI.

6. Caldo Wilkins-Changred (24).

7. Caldo Soya Tripticasa (BBL Div. Becton Dickinson &
Co. Lote 11768 H 8292 - 1785 - 02) (24,76).

a) Caldo Soya-Tripitcasa modificado 1 (76).

Medio caldo Soya-tripticasa ............ 1.5 g
Oxalato de potasio s.eveeisevcnsacessses 50 mg
Nitrato de sodio ... P 50 mg
Agua destilada ..c....reeieiinonasssccana.. 50 ml

pPisolver los ingredientes y calentar a ebullicidn.
Colocar 5 ml en tubos de rosca y esterilizar a 15 1ibras
por 15 minutos a 121°¢C.

b} Caldo Soya-Tripticasa modificado 2.

Caldo Soya-Tripticasa «....e.0vsv4s20.. 12,0 g

: ce. 0.012 mg
L-Triptofano c.esessensssssvenssrsrensaas 0.8 mg
L-Clstina ..ceceseraonoaneess
L-Arginina .....ccibvaen.
Agua Destilada .......f.‘“

Hemina ... inerctrionacravnescsonsans

RERER 1.6 mg
iviieess 1.6.mg
sieses 400 ml
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Disolver los ingredientes y calentar a ebullicidn.
Colocar 4.5 ml en tubos de rosca y esterilizar a 15 1i--
bras por 15 minutos a 121°C.

5.1.3. REACTIVOS.

1. Colorante de Fuscina Fenicada segin fdrmula de Kinyoun
{Lab. Laitz S.A. de C.V.)}.

2. Metanol.

3. Solucidn salina fisiolbgica.

4. Solucidn saturada de bicarbonatos.

S. Solucidn de hidrdxido de sodio 4N, 1IN, O.1N.

6. Solucidn de icido cilorhidrico IN, 0.IN y 0.0SN.

7. N-N-Dimetilformamida C3H2No.

8. Substancias antimicrobianas sales:

a) Ampicilina base trihidratada (Lab. Bristol).
1) Clorhidrateo de Tetraciclina (Lab. Hoochst).

c) Etil-succinato de Eritromicina (Lab. Wintrop).
d) Aztreonam (Lab. ER. SQUIBB & SONS inc).

e) Acido nalidixice (Lab. Wintrop).

£) Furazolidona (Lab. Norwich Eaton S.A. de C.V.).
g) Amikacina base (Lab. Bristol).

h) Gentamicina (Lab Scheramex).

i} Tobramicina

j) Kanamicina (Lab Upjohn).

K) Ceftazidime (Lab. Gilaxo).

1) Cefalotina (Lab. Glaxo).

m) Cefotaxima (Lab. Hoochst).

n) Trimetoprim (Lak:.Roche S.A.)}.

n) Sulfametoxazol {(Lab. Roche).



9. Oxalato de potasio.
10. Nitrato de sodio.
11. L-Triptofano.

12. L-Cistina.
13. L-Arginina.

5.1.4. Material de vidrio e Instrumentos

1. Tubos de vidrio estériles con tapdn de rosca u tapbdn
de hule.
2. Pipetas graduadas estériles de 1,2,5,10 ml.
3. Pipetas volumdtricas estdriles de 1 ml.
4. Pipetas Pasteur estériles.
5. Placas de Petri de vidrio y de plastico.
6. Gradillas.
7. Viales de plastico estériles.
8. Estufa de 37°C y de 42°%.
9. Bano Marla con y sin agitacidn.
10. Espectrofotbmetro Marca Beckman modelo 26.
11. Replicador de Steers de 32 Pozos. Inoculador mbltiple.
12. Jarras de Torbal Aniderobicas (Tensidn, Balance Co.,
Cclifton, N.J.).
13. Tanque de CO2 adaptado auna homba de vacio y a una cg
lumna de Mercurio.




5.2. METODO S.

5.2.1. Recuperacidn de la viabilidad de las Cepas de
Campylcobacter.

La recuperacid4on de las cepas se rcalizd como sigue:

Los viales de Caldo Brucella que conten1§n las qepaé se -
descongelaron a temperatura ambiente y en medio de una zona se
esterilidad, se resembraron en medic fresco de agar Mueller- -
Hinton sangre al 5% con sangre fresca de carnero y en medio de
Skirrow modificado. Una vez inoculadas se incubaron por 24-48
horas, bajo condiciones microaerofilicas de Co, ¥ bajo una ten
sion reducida de 02, propercionada por una bomba de aire y un
tanque de ca,, conectados a una columna de mercurio, a una tem
peratura de 42%.

Despuets del perlodo de incubacibn las placas se sacaron
y sé rgvisaron. las colonias de Campylobacter que crecieron se
les realizd un frotis y se tineron por la tecnica de Kinyoun.
Las cepas gque presentaron contaminacidn se volvieron a resem--
brar en medio Skirrow modificado para purificarlas e incubindo
las bajo condiciones microaerofilicas como se describid ante--
riormente por 24-48 horas, a 42°.

Las cepas recuperadas se colocaron en viales de pldastico
estdriles conteniendo medio caldo Brucella, el cual se utilizd
como medio de transporte y de almacenamiento. Posteriormente
se almacenaron a -70°C, hasta ser utilizadas.
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5.2.2. Realjzacid4dn del “overnigth" para las cepas de
Campylobacter.

Se probaron diferentes medios de cultivo en caldo para -=-
realizar el "overnigth", con la finalidad de encontrar un me--
dio de cultivo adecuado para gue las cepas de Campylobacter 1o
graran su fase log de crecimiento y asi, poder realizar la --
prueba de susceptibilidad.

Seprobaron los medios de BHI, y Medie 3. De un cultivo -
de 24 horas en agar Mueller-Hinton, las colonias se cosecharon
en tubos gque contenian medio BHI y Medio 3, ambos con una can-
tidad equivalente de colonias de Campylobacter, incubandolas -
por 18-24 nhoras, a 42% bajo condiciones microaerofilicas; deg
pugs de la incubacibn de estos tubos se tomo 0.0l ml., con asa
calibrada y se resembr® en medio sdblido de agar Mueller-Hinton
sangre para observar la cantidad de crecimiento, las placas se
incubaron ‘como se describid anteriormente.

Posteriormente se realizd otra prueba de "overnigth" con
medio 3, enriquecido con 5%, 3%, 1% con sangre de carnero, si-
guiendoc la misma metodologia descrita anteriormente.

Mas tarde se probaron los siguientes medios de cultivo en
caldo: Medio Thio, Lombar-Dowel, Soya-Tripticasa (modificado 1
y 2), Caldo Eugon, y Wilkins-cangred.

Para saber a que tiempo de incubacidn sze alcanzd su fase
logarditmica de crecimiento se realizd una curva de crecimien-
to 1a cual se dividid: en 4 fases:



Fase

Fase

Fase

Fase

to con cuatro cepas distintas de Campylobacter.
pleados fueron:Medio Thio,

I : Inocular
cidn.

I1: Inoculiar
cidn.

IIT: Inocular

cibn,
Iv: Inocular
cidn.

Y

realizar

realizar

realizar

realizar

lectura

lectura

lectura

lectura

las

las

10

34

48

horas

horas

horas

horas

de

de

de

de
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incuba

incuba

incuba

incuba

Posteriormente se realizd una segunda curva de crecimien-

y Caldo Soya-Tripticasa modificado 2.
to sc realizd como sigue:

Paso

Paso
Paso
Paso
Paso
Paso
raso

fueron:

1 : Inoculacitn

Lectura # 1
2 : Lectura # 2
3 : Lectura # 3
4 : Lectura # 4
5 : Lectura # 5
6 : Lectura # 6
7 : Lectura # 7

de las cepas en el medio caldo.
las 0 heras de incubacidn.
de.

las 14
las 16
las 18
las 20
las 22
las 24

[T TR I

horas
horas
horas
horas
horas

horas

de
de
de
de
de

Los medios em

incubacion.

incubacidn.

incubacibn.

incubacidn.

incubacidn.

incubacibdn,

Medio Eugon,Medio Wilkins-Changred,

Esta curva de crecimien

En esta segunda curva de crecimiento se probaron 4 cepas
distintas de Campylobacter con 4 medios de cultivo los cuales

Medio Thio, Wilkins-Changred.Eugon y Soya-Tripticasa -

modificado 2; una vez inoculados los tubos consusrespectivos -

medios y cepas se incubaron en Bano Marla con agitacidn a 42°¢
bajo condiciones microaerofd4ilicas.
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Despuds. de cada lectura se resembrd en agar Mueller-Hin-
ton para observar la viabilidad y crecimiento de las cepas de
Campylobacter probadas. La resiembra se realizd con asa calil-
brada de 0.001 ml., e incubindose a 42°C por 24-48 horas, pos
teriormente se realizd un frotis a cada cepa crecida en el --
agar de cada paso, para observar si habia o no ddesarrollo de
Campylobacter o contaminacibn (62).

Primeramente se realizd una curva de calibracidn con los
tubos del Esthndar de 1 Nefeldmetro de Mc. Farland en un espeg
trofotdmetro marca Beckman modelo 26 a una longitud de onda de
540 nm.

Posterlormente se realizd una prueba piloto de susceptibi
lidad, para analizar ciertas variables que intervienen en el -
desarrollo de la Prueba de Susceptibilidad de Dilucidn Seriada
en Agar. DE los viales de caldo Brucella se resembrd en agar
Mueller-Hinton incubindose por 24-48 horas a 42°C, mis tarde -
las cepas crecidas se cosecharon en medio caldo Soya-Triptica-
sa modificado 2, ajustando al estandar de Mc. Farland # 1, in-
cubandose en Bafio Maria con agitacidn por 18-20 horas a42°c.
Despuds del “"overnigth" se ajustaron los tubos al Nefelbmetro
# 2 de Mc. Farland, por ser un microorganismo de dificil creci
miento. Los cuatro agentes antimicrobiancs probados fueron: -
Amikacina, €ritromicina, trimetoprim, y Cefoperazona; este ul-
timo agente antimicrobiano actud como control de calidad,

Las variables a estudiar fueron: pH, influencia en el nb-

" mero de agitaciones, influencia del medio al usar Trimetoprim

(4,19,69). Se midio el pH antes de la inoculaci4on y &ste fue

de 7.2 para todas las concentraciones de los 4 agentes antimi-
crobianos.
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Anteriormente a la prueba piloto de susceptibilidad se --
realizd una prueba primaria para observar si otras cepas dife-
rentes desarrollaban mayor viabilidad en el Medic Soya-Tripti-
casa modificado 2, leytndose en el espectofotdmetro. De las -
lecturas se¢ obtuvo una media para observar el incremento del -
desarrollo de cada cepa de Campylobacter probada.
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Curva Experimental de Calibracion
del Estindar del Nefeldmetro

de Mc.

Farland.

59

Concentracidon del Estan -

dar de Mc.

Farland.

Lectura del tubo a una

nm en Transmitancia.

12
15
18
21
24
27
30

P R R

10
10
108
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
i0
10




DPIAGRAMA DE FLUJO. - B0

1. Recuperacidn de 1la viabijidad de las cepas de Campylobacter.

Cepas en viales de caldo Brucella.

Descongelamiento a” Temperatura Ambiente.

Resiembra en

Mueller-Hinton . Medio de Skirraw
sangre al 5%. modificado.

Incubacidn 2 42%C por 24-48 horas.

Frotis por el Mitodo de Kinyoun.

Bacilos espirales Bacilos espirales
Gram({-) = Campylobacter. Gram(-) = Campylobacter
mas contaminacion.

Resiembra en medio
Skirrow modificado.

Incubacidn a 42°% .
por 24-48 horas

Frotis Mttodo de Kinyoun.

Bacilos espirales
Gram(-) = Campylobacter

Cepas en viales de caldo Brucella.

Almacenamiento a ~70°C.



1) El1 método In Vitro,

pilucidn Seriada en Placa.

seleccionado para conocer el comporta--
miento de las cepas de Campylobacter ante la presencia de -
los 16 agentes antimicrobianos, en 10 y 12 concentraciones
fue el de Dilucidn Seriada en Placa.

Los agentes antimicrovbianos empleados fueron: ampicilina,

az
treonam, amikacina, gentamicina, kanamicina.

tobramicina, ce
fotaxima, deftazidima, cefalotina, acido nalidlixico, eritro-
micina, furazolidona, tetraciclina, trimetoprim {TMP), sulfa
metoxazol (SMX), trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX).

Los agentes antimicrobianos en forma de sales puras en polvo
se pesaron, considerando su potencia o actividad biolbgica -
de tal mancra que al diluir cada uno con sus respectivos di-
iuyentes, se obtenga una solucidn madre de: ampicilina, az--
treonam, amikacina, gentamicina, tobramicina, kanamicina, cg
fotaxima, ceftazidima, cefalotina, hcido nalidixiceo, eritro-
micina, furazolidona y tetraciclina de una concentracibn de

1280 ug/ml; y de trimetoprim, sulfametoxazol, Yy trimetoprim

-sulfametoxazol de 2560 ug/wl.

De estas soluciones madres se tomb 1 ml y se colocd en el tu
o # 1 vy 1 ml en el tubo # 2, a patir del tubo # 2 se reali-
zaron diluciones dobles. Las concentxacianes obtenidas fue--
ron las siguientes: t-1 1280 ug/ml; ©-2 640 ug/mi; t-3 320
ug/ml; t-4 160 ug/ml; t-5 80 ug/mi; -6 40 ug/ml; t-7 20 -
ug/ml; t-8 10 ug/ml; t-9 5 ug/ml; t-10 2.5 ug/mi; y por otro
1ado a partir de la solucidn madre dé 2560 ug/ml; t-1 2560
ug/ml; t-2 1280 ug/ml; t-3 640 ug/ml: t-4 320 ug/ml; t=5 160
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ug/ml; -6 80 ug/ml; t-7 40 ug/ml; t-8 20 ug/ml; t-9 10 ug/ml;
£-10 5 ug/mi; t-11 2.5 ug/mi; t-12 1.25 ug/ml.

S. Las concentraciones seleccionadas a probar fueron de: ampi-

cilina,aztreonam,amikacina, gentamicina,kanamicina, tobrami-
cina, cefotaxima,ceftazidima, cefalotina, acido nalidixico,

furazolidona, eritromicina y tetraciclina de 0.25 ug/mi, --

0.5 ug/mi, 1.0 ug/mi, 2.0 ug/mi, 4.0 ug/mi, 8.0 uvg/ml, 16 -

ug/mi, 32 ug/ml, 64 ug/mwl, 128 ug/ml, y para TMP, SMX, y --

TMP-SMX de 0.125 ug/ml, 0.25 ug/m}, 0.5 ug/ml, 1.0 ug/ml, -

2.0 ug/m1, 4.0 ug/mi, 8.0 ug/mi, 16 ug/ml, 32 ug/ml, 64 ug/

ml, 128 ug/ml, 256 ug/ml.

Para conseduir tales concentraciones se prepararon cajas de
petri con el agar Mueller-Hinton sangre'al 5%, con las dilp
ciones correspondientes del agente antimicrobiano,
menes de 10 ml., por caja.

en voll-

Las cepas por probar se inocularon en medio Mueller-Hinton
sangre, las colonias crecidas se cosecharon en medio caldo
Soya-Tripticasa modificado 2, incubindose a 42°C por 18-22
voras conla finalidad de tener a los microorganismos en su
fase logaritmica de crecimiento.

8. La densidad del cultivo se estandarizd con el Nefeldmetro -
de Mc Farland #1, a tener 3 X 108 bacterias/ml usando medio
Soya-Tripticasa modificado 2 como diliyente, mhs tarde se

realizd una dilucidn de 1:10 con el mismo diluyente.

Se colocd 0.6 ml de cada cepa en los pozos del replicador -
de Steers, inoculandose las placas de agar Mueller-Hinton -
consangre de carnero al 5% conteniende 1las diluciones do-—-
bles del agente antimicrobiano, con ayuda del replicador de
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Steers, las cajas se dejan saecar en la zona de esterili--
dad de la inoculaciqon, y posteriormente se incubaron en -
Jarras Anaerdbicas de Torbal bajo condiciones microaerofi-
licas proporcionadas por un tanque de C0,, adaptado a una
bomba de vaclio y a una columna de mercurio, a 37% por 48
horas. La concentracibn de Co, es de un 7%.

La lectura se realizd a las 48 horas, para observar la Con
centracidn Minima que inhibid al 50% y 90% de las cepas --
probadas para cada agente antimicrobiano.
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2. Prueba de Susceptibilidad,

Cepas en viales de caldo Brucella.

Descongelamiento a temperatura ambiente.
Resiembra en medio Mueller-Hinton sangre 5%.
Incubacidn a 42° por 24-48 horas.

Cosechamiento en medio de
Soya-Tripticasa modificado 2

Incubacidn gn Bafio Marla con
Agitacidn a 42YC por 18-20 horas.

Ajuste de la densidad al Nefeldmetroc de
Mc. Farland # 1 y dilucidn 1:10 cen
Medio Soya-Tripticasa modificadso 2
. como diluyente.

Inoculacidn de las placas con el Replicador
de Steers.

Incubacidn a.37°C por 48 horas.

Lectura de las placas y de las
MIC_, y MIC 44.




6. RESULTADOS Y
ANALISIS DE RESULTADOS.

6.1. Viabilidad de las cepas de Campylobacter.

La recuperacidn delas cepas realizada en los medios de —-
cultivo de SKxirrow modificado y en medio Mueller-Hinton, fue -
buena debido a que se recuperarcon dichas cepas.

6.2. Realizacidn del "overnight" para las gepas de
Campylobacter.

La realizacion del "overnight" rn los diferentes medios,
asl como la viabilidad presentada en estos medios fue como si-
gue:

1.) Para el medio BHI y el Medio 3, no se observd crecimiento
en ambos, solo se vid turbidez y esta fué debida ala canti
dad de indculo.

2.) E1l medio enriquecido con 5%,3%,1% con sangre de carnero. -
Al inocular no se observo turbidez, después de la inocula-
cidn el medio segula igual en tanto que los eritrocitos se
sedimentaron en el fondo del tubo, no hubo desarrollo s =
éste medio después de inocular en una placa de agar Mueller
-Hinton, por loque se descartd este medio.

3.) Cuando se probaron los medios Thicglicolato, Lombar-Dowvel
y Soya-Tripticasa modificado 1, se observd gque en el medio




a)

b)
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Thio el desarrollo y recuperacibn de las cepas de Campylo-
bacter es buena . El medio Soya-Tripticasa se vid un poco
turbio esto es quizas debido a los constituyentes del me--
dio presentandose una pequena sedimentacibn de sales, pero
la recuperacidn es igual al del medio anterior por desarro
llco de las cepas en medio Muelier-Hinton. El1 medio Lombar
-Dowel no presentd desarrollo, por lo cual no se siguid en
observacidn.

Para los medios Soya-Tripticasa modificado 2, Eugon, Wil--
kins-Changred la recuperacidn es buena por 1o gue junto --
con el medio Thio se siguieron en observacidn.

La curva de crecimiento realizada en 4 fases, no did los
resultados esperados debide a que en cada fase se inoculd
Y por tanto no se tuvo una buena curva de crecimiento.

La realizacidbn de la segunda curva de crecimiento con 1los

diferentes medios y las diferentes cepas probadas se si---
guid para observar cual de estos medios le proporcionaba -
a las cepas'mayor cantidad de nutrientes para mantener su

viabilidad. Después de cada lectura a un tiempo de incuba
cidn se resembrd con asa calibrada de 0,001 ml., y después
de incubarlas en medio Mueller-Hinton sangre se les reali-
zd un frotis a cada cepa crecida mediante la téenica de —-
tincidn de Kinyoun, para observar su viabilldad asi como -
1a fase logaritmica de crecimiento.

De la lectura ! a las 0 horas, no se resembrd en medio --
gar Mueller-Hinton sangre debido a que apemnas se iniciaba

fase de crecimiento.

En este estudio observamos que, los medios mas adecuados -
para la viabilidad y 1la fase logaritmica de crecimiento --
fueron: El medio Thio y el medio Soys-Tripticasa; el tiem-
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po donde las cepas de Campylobacter tienen su fase Logaritmica
de crecimiento es entre las 18-20 horas:; esto se dedujo porque
se observd un mayor crecimiento en dichas horas después de ser
resembradas en medic agar Mueller-Hinton sangre de acuerde ceon
el significado de (+) que significa gque hubo desarrollo de ce-
pas de Campylobacter y (-) donde no lo hubo, donde existe di--
ferencia en la absorbancia medida en cada cepa para cada medio
de cultivo de acuerdo con la curva del Nefelbmetro, estos valo
res de absorvancia esncontrados se localizaron entre los valo-
res de 10B Yy 3 X 10B bacterias/ml que es la concentracidn ade=-
cuada y recomendada en la literatura para los microorganismos
utilizados en la prueba de dilucidn seriada en plawca.

7.} En la prueba piloto para observar el desarrollo de viabili

dad en el medio Soya-Tripticasa se observa un incremento -
de la lectura al utilizar este medio, para las 5 cepas utiliza
das en esta prueba de viabilidad, lo que nos proporciond infog
macidn de que este medio es el adecuado para mantener la viabi
1idad y para alcanzar la fase Logaritmica de crecimiento de --
las cepas de Campylobacter.

8.) En la prueba piloto de susceptibilidad para medir ciertas

variables, tales como el pH, la influencia del nimero de -
veces que se agitd y la influencia del medio. Los resultados
fueron los siguientes:

a) El pH inicial de los medios fue de 7.2 en tanto para los -
mismos medios después de la inoculacidn y del periddo de -
incubacibn este pH solo se vid un poco disminuldo a altas
concentraciones del agente antimicrobiano, lo cual puede -
deberse al tiempo de incubacidn, gue es de 48 horas.

b} La influencia del nimero de agitaclones del mezclado del -
agente antimicrobiano y el agar Mueller-Hinton sangre, no
obtuve efecto significative sobre el medio de cultiveo, su



- 68 -

uniformidad y el crecimiento de las cepas de Campylobacter, es
decir, no existe diferéncia significativa entre los tubos agi-
tados 4 y 10 veces, por Lo que se recomendd un nimero de agita
ciones de 6-8 veces. Existiendo una buena uniformidad del me-
dio de cultivo en las placas (69).

c) El1 probar trimetoprim fue con la finalidad de observar el
efecto que tiene la timidina presente en el medio. Por rg
ferencia en la Literatura (4,19), se conoce que existen problg
mas al probar las sulfopnamidas y el trimetoprim, al parecer es
to sucede durante el tiempo de incubacidn donde se libera un -
producto final del metabolismo del folato. Tales metabolitos
podrian facilitar a los microorganismos a eludir los efectos -
inhibitorios, los curales interfieren con la biosintesis del hi
drofolato (sulfonamidas) o su reduccibn (TMP), de acuerdo con
las referencias arriba citadas, &sta indica el uso de sangre -
lisada de caballo para disminuir este problema o el agregar ti
midina fosforilasa, porque esta timidina fosforilasa reduce a
la timidina a timina mediante la sigulente reaccidn:

Timidina Timidina » timina + 2-deoxiribosa-l-fosfato,
fosforilasa

Al probar sangre de carnero no se observd efectos de zo-—-
nas de inhibicibn, por 1o que se empleo este tipo de sangre de
carnero para los ensayos con estos agentes antimicrobianes.
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Curva de crecimiento Experimental a 4 Cepas de

Campylobacter en 4 medios de cultivo diferentes.

LECTURA 1. 0 horas.

Cepas Medios Frotis/viabilidad.
Cepa W~-C S-T - Eug. Thio. We-C S-T Eug. Thio.
P o172 48.9 32.5 23.0 34.7 - - - -
P.2082 38.4 37.2 27.6 35.6 - - - -

P 373 77.9 29.8 6.8 31.5 - - - -

P 383 22.2 15.2 25.4 14.8 - - - -
LECTURA 2. 14 horas.

Cepas W-C 5-T Eug. Thio. W-C S-T Eug. Thio.
P 172 71.3 39.2 52.7 53.6 - - - -

P 282 47.7 40.1 35.6 42.7 - - - -
‘P 373 76.3 31.7 27.1 34.0 - + + +

P 383 26.1 12.5 43.7 22.6 - - - -
LECTURA 3. 16 horas.

‘Cepas wW-¢ s-7 Eug. Thio. W-C s-1 Eug. Thio.
P .172 58.1 35.3 46.2 44.8 - + + +

P 282 57.7 46.8 5.9 42.1 - + - +
P 373 74.5 30.0 "32.7 31.1 - + + +

P 383 27.4 15.9 20.4 20.2 - + - +

+

= viabilidad de la cepa.

= no viabilidad de la cepa.




- 70 =

LECTURA 4. 18 horas.

Cepa W-C 5-T Eug. Thio. W-C sS-T Eug. Thio.
P 172 79.7 50.0 58.0 51.2 - + + +
P 282 51.0 55.3 2.7 37.2 - + - +
P 373 86.0 36.9 38.4 29.4 - + + +
P 383 28.6 18.6 7.8 16.6 - + - +
LECTURA 5. 20 horas.

Cepa w-C S-T Eug. Thio. W-C S-T Eug. Thio.
P 172 72.5 41.5 54.2 76 .6 + + + +
P 282 46.1 39.8 2.2 54.1 * - + -
P 373 61.8 30.8 27.2 38.0 + - + +
P 383 23.3 14.7 2.9 25.4 + _ _ _
LECTURA 6. 22 horas.

Cepas w-C §-T Eug. Thio. W-C 5-T Eug. Thio.
R 172 70.6  33.4 49.7 57.5 - N - -
P 282 58.0 37.3 22.5 52.1 - + - -
P 373 99.5 26.7 31.6 38.3 - + - -
P 383 32.9 .10.6 2.3 25.0 - + + -
LECTURA 7. 24 horas.

Cepas w-C S-T Eug. Thio. W-C s-7 Eug. Thio.
P 172 83.0 47.8 46.4 59.2 - + + +
P 282 49.5 56.0 2.1 42.6 - - - +
P 373 76.6 35.3 23.4 37.7 - + + +
P 383 27.5 17.3 1.8 21.6 - + - +

+
[

= viabilidad de la cepa.
no viabilidad de la cepa.




CUADRO : 1v. INCREMENTO DEL DESARRROLLO DE 5 CEPAS DE
Campylobacter en MEDIO SOYA TRIPTICASA
MODIFICADO 2.

CEPA IDEN LECTURA la LEC- 2a LEC- 3a LEC~ | SUMATORIA | LECTURA | INCREMENTO
TIFICADA INICIAL TURA. TURA. TURA. DE LECTURAS FINAL | DE LECTURAS.
LERO 323 0.7 9.5 8.2 8.6 26.3 8.766 8.0666
LUMM 260 .4 5.7 6.1 5.8 17.6 5.8666 4.1666

P 69 0.8 .0 .4 2.4 6.8 2.2666 1.466

P 282 2.3 7.8 5 8.9 25.2 8.4 6.1

GARD 277 . 6.3 6.7 6.2 19.2 2.1 4.3

Se realizd

estas lecturas en un espectofotometro marca Beckman modelo 26

- 1L -
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CUADRO vi.

Medicidn del pH a 2 Agentes Antimicrobianes -
a Diferentes Concentraciones despudés de
Incubacidn a 37°C por 48 horas.

pH inicial antes de incubacidbn = 7.2 ¥ 2.

Concentracidn del pH final despuéds de incubacidn de:
Agente Antimicrobiano. Amikacina. Eritraomicina.-

0.25 ug/ml. 7.0 7.2

2.0 ug/ml. 7.0 7.2

8.0 ug/ml- , 7.0 7.2

16.0 ug/ml. 7.0 7.2

32.0 ug/ml. 6.8 6.8

128.0 ug/ml. 6.8 6.8
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6.3, Susgeptibilidad a los Agentes Antimicrobianos.

Los datos sobre ia susceptibilidad a los 16 agentes anti-
microbianos mas utilizados en la cldinica, en el Hospital In--
fantil de México, para las cepas de Campviobacter se disponen
en las tablas 8, 9, 10, 11, 12 en nlmero y porcentaje de sus
ceptibilidad, de resistencia, asl como la concentracidbn inhibji
toria minima 50 y 90, se anexa en la tabla 8 los Estandar de -
Concentracidbn Inhibitoria Mlnima tomada como referencia de 1la
NCCLS.

En la tabla 9, lo mas notable es el porcentaje de suscep-
tibilidad y de susceptibilidad intermedia a la mayoria de 1los
agentes antimicrobianos, con excepeibn del aztreonar jue pre--
senta un 98.0 % de resistencia bacteriana:; de cefalotina, trji
metoprim con un 100 % de cepas resistentes; de Trimetoprim-su}l
fametoxazol un 98 % de cepas resistentes y un 44 % de resisten
cia bacteriana para sulfametoxazol. La tetraciclina también -
presenta un alto porcentaje de resistencia bacteriana, 17.6 %.

En la tabla 10, se observa los rangos de las concentra--
ciones inhibkitorias minimas (CIMs) que inhibieron el S50 % v -
el 90 % de las cepas de Campylobacter ( CIMgg y CIMg, res--
pectivamente). Estos valores se acercan a lo reportado en la
literatura por Buck (8), Eilharrif (18), Fliegelman (20), Karma
11 {34),Michael (45), Wang (79).

La distribucidn de las CIMs de los diferentes agentes an-
timicrobianos contra las cepas dec Campylobacter jejuni y Campy
lobacter coli se resumen eon las tablas 11 y 12, hablando en -
numero y porcentaje de cepas susceptibles respectivamente.



En general, las penicilinas mostraron buena actividad con
tra las cepas de Campylobagter. La ampicilina necesitd de una
concentracibn de 8 ug/ml para inhibir el 51.0 % del nlmero dec
cepas., El grupo de las cefalosporinas muestra solo una modera
da o pobre actividad contra las cepas de Campviobacter jejuni
y Campylobacter coli. Encontrindose que la cefotaxima fue el
compuesto mas activo el cual requirid de una concentracidn de
16 v 32 ug/ml para 753.0 % y el 100 % de las cepas rcspeqtivé—
mente; en tanto todas las cepas muestran resistencia a ceftazi

dima y cefalotina a una concentracibn de 64 ug/ml y mayor dc -
128 ug/ml respectivamente.

Los aminoglucbsidos fueron en cste cstudio los compuestos
mas activos contra Campylobacter. 'En general la gentamicina -
es el que mostrd mayor actividad, ya que con una concentracibn
de 0.5 y 1.0 ug/ml inhibieron el 88.2% y 98.0 % de las cepas -
probadas respectivamente; amikacina necesitd de una concentra-
cidn de 1 ug/ml y 2 ug/ml para inhibir el 87.3 %y 96.1 %, en
con esas mismas concentraciones tobramicina inhibib el 66.0 %
Yy 98.0 % respectivamente, en tanto la kanamicina necesitd de -
4. ug/ml y 8 ug/ml para inhibir el 60.0 % y 92,0 % respectiva--
mente, de las cepas probadas.

La tetraciclina presentd una resistencia bacteriana del -
17.8 %. Este elevado nivel de resistencia se observd a una ~-
concentracibn de 64 ug/ml y a una mayor de 128 ug/ml. Las ce-
pas resistentes a tetraciclina no mostraron reaccidn cruzada -
con alghn otro agente antimicrobiano.

La eritromicina tuvo buena actividad contra las cepas de
Campylobacter, se requirid de una concentracidn de 2 ug/ml pa-
ra inhibir el 78.4 % y de 4 ug/ml para inhibir e1 96.1 % de -
las cepas probadas. Solo 2 cepas fueron altamente resistentes
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a eritromicina con una Concentracidn Inhibitoria Minima (CIM)=
128 ug/ml, representando el 3.9 % de resistencia, ninguna de -

las 2 cepas mostrd resistencia cruzada con otro agente antimi-
crobiano.

El 3cido nalidixico tuvo una buena actividad contra las -
cepas de Campylobacter ya que se necesitd® una concentracidn de
8 ug/ml para inhibir el 72.8 % y de 16 ug/ml para inhibir el -
98.0 % de las cepas probadas.

Aztreonam tuvo una pobre o nula actividad contra Campvlo-—
bacter porque necesitd de una concentracidn mayor de 128 ug/ml
para inhibir el 50.0 % y el 90 % de las cepas probadas.

Furazolidona presentd gran activiad, necisitando solo de
1 ug/ml ¥y 2 ug/ml para inhibir el 88.0 y el 98,0 de las cepas
de Campylobacter probadas. Encontrindose solo una cepa resi--—
tente a este agente antimicrobiano a una Concentracidn Inhibi-
toria Minima (CIM)= 64 ug/mi. Observando que tampoco tuvo -=-
reaccidn cruzada con otro agente antimicrobiano.

Las Concentraciones Inhibitorias Minimas (CIMs) para sul-
fametoxazol, trimetoprim-sulfametoxazol y trimetoprim, fueron
-elevadas, encontrindose para el primeroc un 44.0 % deo cepas re-
sitentes y un 56.0 % de cepas susceptibles a una concentracibn

menor o igual de 256 ug/ml. En tanto para trimetoprim-sulfa.-
metoxazol se.observd un 98.0 % de cepas resistentes y por Ulti

mo para trimetoprim se registrd® el 100.0 % de resistencia bac-
teriana.
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TABLA 8. ESTANDAR DE CONCENTRACION INHIBITORIA MINIMA
ug/ml A TRES CATEGORIAS DE SUSCEPTIBILIDAD.
CIM ug/ml.

AGENTES RANGO DE SUSCEP- MODERADAMENTE RESIS-
ANTIMICROBIANOS CONCENTRACION TIBLES. SUSCEPTIBLES. TENTES.
AMPICILINA 0.25-128 8 16 32
AZTREONAM 0.25-128 8 16 32
AMIKACINA 0.25-128 16 32 64
GENTAMICINA 0.25-128 4 8 16
KANAMICINA 0.25-128 16 32 64
TOBRAMICINA 0.25-128 4 8 16
CEFOTAXIMA 0.25-128 8 16-32 64
CEFTAZIDIMA 0.25-128 8 16 32
CEFALOTINA 0.25-128 16 16 32
AC. NALIDIXICO 0.25-128 16 - 32
ERITROMICINA 0.25-128 G.5 1-4 8
FURAZOLIDONA 0.25-128 2 - -
TETRACICLINA 0.25-128 4 8 16
TRIMETOPRIM 0.125-256 8 - 16
SULFAMETOXAZOL 0.125-256 256 - 512
TMP - SMX 1:19 2:38 - 4:76

TP - SMX = Trimetoprim-sulfametoxazol.

TOMADA DE LA

NCCLS.

-9l -



TABLA 9. NUMERO Y POR CIENTO DE CEPAS DE Campylobacter jejuni y Campylo-
bacter coli SENSIBLES A 16 AGENTES ANTIMICROBIANOS, MEDIDAS
POR Ef, METODO DE CONCENTRACTON INHIBITORIA MINIMA (CIM ug/ml).

CIM ( ug/ml ).
AGENTES NUM. DE| RANGO DE ({NUM. DE|{ POR CIEN |NUM. DE | POR CIEN | NUM.DE | POR CIEN
ANTIMICROBIA- ° CEPAS [ CONCENTRA | SENSI-- | TO DE SEN| MOD. TO DE -~ [ RESIS- | TO DE RE
NOS PRODBADAS CION. BLES . SIBLES. SEN. MOD. SEN | TENTES | SISTENTES
AMPICILINA 51 D.25-128 26 51¢0 19 97.3 S 9.8
AZTREONAM 51 0.25-128 0 s} 1 2.0 50 98.0
AMIKACINA 51 0.25-128 50 98.0 1 2.0 o 0
GENTAMICINA 51 0.25-128 51 100.0 0 0 0 0
KANAMICINA 50 0.25-128 50 100.0 o 0 [ o
TOBRAMICINA 50 0.25-128 49 98.0 [ 0 1 2.0
CEFOTAXIMA a1 0.25-128 8 18.2 30 81.8 0 o
CEFTAZIDIMA a4 0.25-128 [¢] 0 2 1.6 a2 95.4
CEFALOTINA 43 0.25-128 [ 0 o [ a3 1000
AC NALIDIXICO 51 0.25-128 50 98.0 o] [+} 1 2.0
ERITROMICINA 51 0.25-128 12 23.5 37 72.6 2 3.9
FURAZOLIDONA - 50 0.25-128 23 46.0 26 52.0 1 2.0
TETRACICLINA 51 0.25-128 41 80.4 ‘0 0 10 17.6
TRIMETOPRIM 50 0.125~256 0 o o 0 50 100.0
SULFAMETOXAZOL 50 0.125-256 28 56.0 0 0 22 14.0
JITMP = SMX. | 50 0.125-256 1 2.0 (4] 0 19 98.0

TMP-SMX = trimctoprim-sulfametoxazol
( concentracidn 1:5 de TMI-SMX).

- -



TABLA

10. CONCEN''RACION INHIHI’I’ORIA‘MINIMI\,}O » CONCENTRACION INNI

BITORIA MINIM/P\Q0 DE 51 CEPAS DE Campvlobacter jejuni y
Campylobacter coli A 16 AGENTES ANTIMICROBIANOS.
cI M (ug/ml).
AGENTES NUMERO DE RANGO DE CONCEN-~ crI MSO cI M"JO
ANTIMICRO- CEPAS TRACIONES EN
BIANOS. PROBADAS ug/ml.

AMPICILINA 51 0.25-128 ] 32
AZTREONAM 51 0.25-128 128 128
AMIKACINA 51 0.25-128 1 2
GENTAMICINA 51 0.25-128 0.5 1
KANAMICINA S0 0.25-128 a 8
TOBRAMICINA 50 0.25-128 1 2
CEFOTAXTIMA 14 0.25-128 16 32
CEFTAZIDIMA 14 0.25-128 64 128
CEFALOTINA a3 0.25-128 128 128
AC. NALIDIXICO 51 0.25~128 8 16
ERITROMICINA 51 0.25-128 2 1
FURAZOLIDONA 50 0.25-128 1 2
TETRACICLINA 51 0.25-128 1 64
TRIMETOPRIM 50 0.125-256 256 256
SULFAMETOXAZOL 50 0.125-256 256 256
TMP - SMX. 50 0.125-256 256 256

TMP - SMX = trimetoprim-sulfametoxazol

{concentracidn 1:5 de TMP-SMX).

~ gL -



TADB LA L1 NUMERO DE CEPAS DE Campylobacter jigjuni y Campilobacter coli SUSCEPTI

BLES A DIFERENTES CONCENTRACIONES DE 16 ACENTES ANTIMICROBIANOS, MEDI
DAS POR EIL METODO DE CONCENTRACION INHIBITORIA MINIMA.

"NUMERO DE CEPAS PPOR CIM (ug/ml) POR A8 hs. a 379C
AGENTES NUM. DE
ANTIMICROBTANOS CEPAS 0.25{ 0.5{ 1 2 1 8 16§ 32 6a | 128 128 | ise
PROB.
AMPICILTNA 51 1 1 7 17 | 19 5 1
AZTREONAM 51 10 |14 26
o | AMIKACINA 51 1 11§ 32 s 1 1
ENTAMICINA 51 19 26 5 1
NAMICINA 50 1{13] 16 16 q
BRAMICINA 50 s ] 28} 16 i
CEFOTAXIMA 44 1 7 125 | 1t
m CEFTAZIMIMA 44 2 13 23 [
FALOTINA 43 1 3 1 A0
. NALIDIXICO 51 37 (13 1
=t ITROMICINA 51 1 11 12 { 16 9 A
FURAZOLIDONA 50 9 1 | 5 1
TRACICLINA a1 6 1 i 7 . 9 i 1
= IMETOPRIM 50 7 43
i+ | SULFAMETOXAZOL S0 ! 27
L] 38P - SMX 50 1 14
"‘; TMP - SMX = Trimetoprim-Sulfametoxazol (Concentracion de 1:5 dc TMP-SMX) .

[
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T AB LA 12. POR CIENTO DE CEPAS DE Campylobacter jejuni y Campylobacter coli SENST
BLES A DIFERENTES CONCENTRACIOES DE 16 AGENTES ANTIMICROBIANOS MEDIDAS
POR. EL METODO DE CONCENTRACION INHIBITORIA MINIMA.
POR CIENTO DE CEPAS POR CIM (ug/ml) POR 48 hs. A 37°C.
AGENTES NUM. DE
ANTIMICROBIANOS CEPAS 0.25 0.5 1. 2 a 8 16 32 64 128 128 56 256
PROB.
AMPICILINA 51 2.0 2.0} 3.9 17.7 | 51.0{88.2/98.0{98.0 100
AZTREONAM 51 2.0 2.0[(21.6} 49.0 100
AMIKACINA 51 2.0 23.5) 87.3 | 96.1196.1 { 98.0 (98.0 | Q100
GENTAMICINA 51 37.3 88.2) 98.0 100
KANAMICINA 50 2.0 28.0160.0) 92.0|100
TOBRAMICINA 50 10,0} 66.0 | 98.0]98.0( 98.0/100
CEFOTAXIMA a4 2.3} 2.3 18.2(75.0] loa
CEFTAZIDIMA a4 14.6§34.1186.1 100
CEFALOTINA a3 2.3 4.7 7.0 100
AC. NALIDIXICO 54 7Z.olan.ofun.al9an,.0 | 9.0 100
ERITROMICINA 51 2.0 23.5| 17.1 78.4396.1 96.1|96.1]96.1(96.1 100
FURAZOLIDONA 50 18.0 46.0 | 88.0 | 98.0]98.0} 98.0|98.0198.0|100
TETRACICLINA 51 11.8 33.13) 56.7 | 70.6§80.4( 80.4180.4|80.4(92.2} 98.0 100
TRIMETOPRIM 50 11.0 100
SULFAMETOXAZOL 50 2.0 54.0}) 44.0
TMP ~SMX S0 2.0 28.0| 70.0
~TMP - SMX = Trimetoprim - Sulfametoxazol (Concentracinon de 1:5 de TMP-SMX).



7. DIscU'SION.

Existe un gran nimero de razones por las cua.es la enfer-
medad producida por Campylobacter jejuni y Campylobacter coli,
habitualmente no son detectadas, ya que se requiern de condi--
ciones de aislamiento y cultivo idbdneas para el crecimiento de
este microorganismao.

como se dijo antericrmente ecl papel patogénico de estos -
microorganismos en enfermedades humanas han sido recientemente

reconocidas.

La enteritis producida por Campyvlobacter jejuni y Campylo

bacter coli, ocurre en todas las edades, pero principalmente -
en nifios menores de 2 afos de edad y la diarrea se puede pre--
sentar en divarsas formas clinicas como son: aguda, purulenta,
tefiida de sangre y es también acompanada por fiebre. En otros
casos, la diarrea pucde estar acompanada por vomito y nauseas
pero principalmente por deshidratacidn y disturbios en el ba--
lance electrolitico.

Los resultados de la preésente investigacidn sobre 1a sus-
ceptikilidad In Vitro de 351 cepas de Campylobacter jejuni y --
Campyicbacter coli aisladas de pacientes en el Hospital Infan-
til de México “Federico Gdmez" a 16 agentes antimicrobianos -

utilizados, fue en general de acuerdo con 10 reportado por --
otros investigadores (1,8,11,18,20,24,34,45,79).

Se observd que los agentes Beta-lactamicos:; ampicilina y
aztreonam presentan diferencias en cuanto a actividad contra -
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Campylobacter jejuni y Campylobacter coli. En el mismo estu--
dio, nosctros encontramos ademas una moderada actividad por =-
parte de cefotaxima, una nueva cefalosporina parenternl semi--
sintética gue es aparentemente mas eficaz contra Campvlobacter
jejuni y Campylobacter coli en comparacibn con otras cefalospg
rinas probadas.

L.os aminoglucdsidos demostraron ser muy activos contra --

Campylobacter jejuni y Campylobacter coli. Siendo la gentami-
cina ¢l agente antimicrobiano mas eficaz para inhibir el creci
miento de estas bacterias. El 88.2 % de nuestras cepas fueron
inhibidas por gentamicina a una concentracidn de 0.5 ug/ml y -
todas fueron inhibidas a una concentracidn de 2.0 ug/ml. Esto
en deneral esta de acuerdo con lo reportado por Karmall y --

cols.,(34).

La gentamicina parenteral ha sido usada acertadamente en
el tratamiento de septicemia producida por Campylobacter jeju-
ni. El valor de la terapla oral con agentes antimicrobianes -
no absorbibles tales como‘gentamicina en enteritis por Campylo
bacter jejuni y Campylobacter coli es desconocido (34). Tam--

bidn la gentamicina ha sido utilizada en asociacidn con ampici
lina en el tratamiento de meningitis neonatal producidas por -
Campylobacter jejuni (28).

La eritromicina presentd una excelente activiad contra --
Campylobacter jejuni y Campylobacter coli con un 96.1 % de ce-
pas sensibles al agente antimicrobiano, lo qgque va de acuerdo a
lo reportado por otros autores (8,20,34,45,74,76,7%}. En nues
tro estudio sdblo 2 cepas fueron altamente resistentes a este -
agente antimicrobiano con una CIM = 128 ug/ml.
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Las cepas de Campylobacter jejuni v Campylobacter coli --
probadas furon en general sensibles a tetraciclina, excepto 10
cepas (17.6 %) gue mostraron una elevada resistencia a este --
agente antimicrobiano con una CIM = 64 uz/wml v mayor de 128 -
ug/ml, esto es probablemente debido a la presencia de plasmi--
dos cn cepas de Campylobacter jejuni como :a sido reportado --
por Taylor y Tenover (71,72).

Furazolidona fue uno de los agentes zntimicrobianos que -
mostrd una excelente actividad contra las cepns de Campylobac-
ter jejuni y Campyvlobacter coli probadas. La furazolidona po-

dria ser una adecuada eleccidn en el tratamiento de enteritis
en los casos que se indique.

También 3cido nalidixico mostrd una muy buena actividad -

contra las cepas de Campyiobacter jejuni + Campylobacter coli .
probadas inhibiendo el 98.0 ¥ de dichas cepas a una concentra-~

cidn de 16 ug/mli.

Sulfametoxazol sdlo inhibid el 56.0 % de las cepas de Cam

pylgobacter: en nuestro estudio la asociacibdn de trimetopri-sul
fametoxazol mostrd nula actividad contra Campvlobacter jejuni

y Campylobacter coti.

Trimetoptim es inactivo. Este agente antimicrobiano es -
uno de los 4 agentes antimicreobianoes incorporados en el medio
selectivo de Skirrow empleado en el Hospital Infantil de Mdéxi-
co “YFederico Gdmez", para el aislamiento primario de Campylo-
bacter a partir de evacuaciones.




8. CONCLUSTIORNES.

Nosotros logramos la adptacion de una técnica confiable
para la Prueba de Susceptibilidad In Vitro a Campylobacg-

ter jejuni y Campylobacter coli ya gque €sta puede ser rg
producibile.

E1 Patrdn de Susceptibilidad encontrado fue: furazolido-
na, gentamicina, tobramicina, kanamicina, amikacina, y -
dcido nalidixico mostraron una excelente actividad. La
ampicilina, eritromicina y tetraciclina tambi®n fueron -
activas con excepcidn de las cepas resistentes encontra-
das.

asl mismo, aztreonam, ceftazidima, cefalotina fueron ing
ficaces contra estas cepas dc Campylobacter jejuni y Cam
pylobacter coli probadas. Trimetoprim-sulfametoxazol en
una proporcidn en conentracidn de 1:5 mostrd nula acti-
vidad y todas las cepas furon resistentes a trimetoprim.

Aungue es discutibie el uso de agentes antimicrobianos -
en el tratamiento de las diarreas bacterianas producidas
por Campylobacter jejuni y Campylobacter coli, nuestros

resultados sugieren que furazolidena, gentamicina, tobra
micina, amikacina, kanamicina y 3cido nalidixico son al-

tamente activos contra las cepas de Campylobacter jejuni



y Campylobacter coli probadas de pacientes pediltricos -
con diarrea y pueden ser de utilidad en infecciones sis-
tkmicas producidas por estas bacterias.

Si los agentes antimicrobianos continuan siendo adminis-
trados en forma emplrica para el tratamiento de la dia--
rrea aguda bacteriana, el desarrollo de ccpas resisten--
tes se verla incrementado, por 10 gue el presente estu--
dio resulta de gran utilidad para proporcionar al médico
una guia en la eleccidn del agente antimicrobiano para -
el tratamiento de la enteritis y de las infecciones sis-
temicas producidas por Campyvlobacgter.
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