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I.~RESUMEN

Las enfermedades diarreicas de origen bacteriano siguen siendo en
la actualidad una de las principales causas de padecimiento, principal-
mente entre la poblacifn infantil, entre estos microorganismos Campylo-
bacton fefuni en afios recientes ha 6ido considerado como uno de los prin
cipales agentes etiolSgicos de enteritis en el mundo. Es por ello que
e;z necesario tener en el laboratorio de Microbiologia una técnica adecua
da para el aislamiento e identificacifn de Campyfobacter fefuni, ya que
a diferencia de los demAs enteropatdgenos bacterianos tradicionales, Cam
pylobacter jejund, requiere de una atmbsfera microaerofflica y un medio

selectivo para su aislamiento entre otras.

El presente estudio se realizS en el Laboratorio de Microbioleogfa
Especlal del Hospital General Centro M&dico "La Raza" en un pexfodo de
siate meses, se trabajaron 219 muestras de materia fecal, obtenidas de
pacientes con diagnSstico de dliarrea, gastroenteritis, gastroenteritis de
larga evolucifn, gastroenteritis aguda y diarrea de larga avolucién. Se
utilizd un grupo control de 85 muestras de heces de pacientes que no tu-

vieran padecimientos del tracto gastrointestinal,

Las muestras da heces se sembraron en un medio selective para el
aislamiento de Campylobacter jejuni y en los medios comunmente usados pa-—
ra el crecimiento de las enterobacterias clisicas de infeccifn intestinal

en nuestro pais.



Del total de muestyas trabajadas Campylobactfen fefuni se aisls en
3‘.,19 % de la poblacisn estudiada y no se obtuvo ningun aislamiento del gru
po considerado comc control. Este porcentaje presentado por Campylobaclen
fejuni fue superioxr al de Salmorella, Shiguella y Aeromonas hydrophita y
s8lc fus superado por Escheadchia coli entercpatégena.

En relacifn con los enteropatSgenos bacterianos tradicionales, se ob

servé que Campylobacler jefuni siempre se presantS como Gnico agente etiols

qico, lo cual apoya que realmente se como causal de diarryea.

Dal pressente estudic se concluyS que Compylobacter fejuni es un impor-
tante agente etiolSgico de enteritis en la poblacidn estudiada, por lo que
consideramos necesaric el aislamiento & jdentificacién de rutina de aste mi

croorganismo.



II.~-INTRODUCCION

t&g s que habitual infeccién

Las bacterias enterop
intestinal se distribuyen entre las enterobacterias, los vibrios, los ;:log
tridia y m&s recientemente el Campylobacter. Las enterobacterias compren
den Salmonetla, Shiguella, Eschenichia cold entercpatSgena, enteroinvasiva,
enterotoxigénica, enterch ica, dherente y la Yersinia entero-

colitica. Entre los vibrios estdn el Vibaio cholerae, algunos vibrios no

coléricos y el Uibnio panahemofyticus. Del gé&neroc CLostrnidium, la especie
CLostridium perfringes causa intoxicacisn alimentaria y el CLostridium di-
ficite de acuerdo con estudios recientes, es la bacteria responsable de la

litis d branosa tiva al uso de antibiSticos. Respecto

al género Campyfobacter sdlo Campyfobacter jefuni (C. fejuni) y Campylobac-

Ler coli [C. coli) causan infecciSn intestinal. (17, 6B)

1X.1- DBSARROLILO HISTORICO.

E1l término Campylobacter (del gx.-iego campylo, curvo; bacter, bacilo)
fue propuesto por Sebald y Veron en 1963 comc nombre genérico para los vi-
brios microaercfflicos, en base a que estos microorganismos difieren de los

vibrios coléricos en varios aspectos fundamentales. (52, 61)

.Jones y col. en 1931 aislaron un vibrion asociado con enfermedades

diarraicas agudas en vacas y llamaron a este agente: V.ibrio jejuni. (61)

Las primeras infecciones detectadas en humanos producidas por especies

dol género Campylobacter, datan de 1947 en donde Vinzent y col. refirieron



un caso de sapticemia consecutivo a un aborto por vibridn. King, en 1957

informa de varias casos de diarrea en humanos en Estados Unidos de Nortea
mrica (U.S.A.), ocasionados por unos organismos microaereofflicos que de
sarrollaron bien a 42°C, pero no a 25°C a los que dencmind “vibrios rela-
cionadas®™ y fue King, quien por primera vez realizs estudios profundos de

las cepas humanas de estos microorganismos. (52, 61, €2)

En 1963 Sebald y Veron estudiaron varios vibrios y otros bastones

9 B do que @1 Vibrio {etis en su cadena de Scido deso

xirribonucléico (DNA)} tienen un contenido de guanina m&s citocina de 33-35
moles por ciento. La guanina mEs citocina de V.ibrio bubulus fue de 29, 5-

> 30,5 moles por ciento, mientras que el contenido de los vibrios es de 47.2
moles por ciento. Ellom concluyeron que con 8sta Qiferencia en al DNA y
dado que Vibrio fetus no es fermentativo, Vibrio fefus y Vibnio bubulus ae
berfan ser removidos del gfnero Vibralo; proponiendo la creacidn de un nue-
vo género, Campylobacter (bastdn curvo) en donde Campylobacter felis serfa
1a especie tipo del‘qinero, lo cual no fue completamante aceptado por to-
dos los investigadores. Hasta esta fecha aun existfa controversia y confu
8ién smcbre 1a nomepclatura y clasificacién de las diferentes especies del
género Campyfobacter, hasta que en al aiio de 1973 en un estudio publicado
por Veron y Chatelain reclasificaron a las especies dsl género Campylobacten.
En donde C. fetus subsp. fetus y C. {efus subsp. venerealis son los mismos
que Vibrio fetus subsp. {intestinalis y Vibrio fetus subsp. venerealis de Flo
rent respectivamente. C. fetusd subsp. venerealis biotipo intermedio es simi-
lar ;1 .lubtipo 4 de Bryner y col. (Tabla 1); C. cold es ‘similar a Vibrio coli

descrito por Doyle; C. jejuni es el mismo Vibrlo jejuni de Jones y Litles Cam



Tabla 1 COMPARACION DE VARIAS CLASIFICACIONES DE Campylobacter fetus

VERON Y
BRYNER MOHANTY FLORENT SMIBERT CHATELAIN BERG

Biotipo 1 ’ T venerealis * fetus * venerealis A-1

Biotipo sub 1 11 venerealis * fetus ® venenealis A - sub1

Biotipo 2 34 intestinalis Sintestinalis * fetus A-2

Biotipo 2 Ir intestinalis Cintestinatis * fetus B
*jefuni C. jejuni c
*jejuni C. coti c

Tomada de: Smibsrt, R. M. The Genus Campyfobacter. Ann. Rev. Microbiol. 1978. 321680

* Subespecies.




pylobacter sputonum subsp. sputonum y Campylobacter sputoaum subsp. bubu-
Lus son los Vibrio sputonum subsp. sputomtm y Vibalo aputoaum subsp. bubu-
£Lus de Loesche y col. (61)

Da acuerdo con la clasificacién anterior y en bagse a que las especies
del género Campylobacten difieren de los vibrios coléricos en varios aspec~
tos fundamentales, Veron y Chatelain en 1973 propusieron la transferencia de
los vibrios microaerofflicos del género Campylobacien a la familia ae las
Spirillaceae; ya que anteriormente estaban incluidas dentro de la familia
vibrionaceae. Entre las razones m&s importantes para la transferencia es-—
tfn las siguientes: los verdaderos vibrios son anaercbics facultativos, pro
ducen Kcidos a partir de los hidratos de carbono, tienen un metabolismo fer
mantativo y contenido de guanina mis citocina de 40 a 53 moles por ciento;
en cambio, las cepas de Campylobacter son microaercfflicas o anaerfbicas,
no producen &cido a partir de los carbohidrates, tienen un metabolismo res-
piratorio y un contenido de guanina mis cit:ocina de 20-36 moles por ciento.

{52, 61)

En la B8a. adici&n del Manual de Bergey, Smibert clasifica al Vibrio
fetus (venenealis e .intestinalis) de Florent de la misma forma que Veron y
Chatelain. C, fetud subsp, jejuni representa a C. coll y C. fefund de vexon
y Chatelain y los vibrios relacionados de King (Tabla 1). rLas ca’racteziaci-
cas de estos microorganismos son las mimmas y no representan otra espacie di
ferente; no hay una adecuada descripcidn de las cepas m‘tiginalmnt.a aisladas
de Vibaio fejuni, por lo tanto estos aislamientos son considerados ccmo leos

miemos que C. jefuni, los cuales originalmente habfan sido aislados del in-



testino de terneras, (61)

El desarrollc a 25 y 42° C ha sido usado como una prueba para diferen
ciar las especies: C. fejund crece a 42° ¢, pero no a 25° C, mientras :;ua
las otras dos subsp. ({ntestinalis y {etus) crecen a 25° C pero no a 42° C.
Los vibrios relacionados de King crecen a 42° C pero no-a 25° C. Unas cuan
tas cepas de C.jfefuni han sido reportadas que crecen a ambas temperaturas;
perc estas cepas son consideradas subsp. {ntestinafis, ya que &sto correla-
ciona con la prueba del Scido nalidfxicos C. fefjund es sensible a altas con
centraciones de este antibiStico, mientras que las otras dos subespecies son

resistentes. (61)

Actualmente la clasificacifn de especies del género Campyfobacter que
tiene mayor aceptacién es la del Manual de Determinacidn BacteriolSgica de
Bergey (62} que en su 9a. edicibn {1984), enumera cincoe espccies, basada en

la clasificacisn propuesta por Veron y Chatelain.

1.- Campyfobactern gdeifus.
la. Campylobacter fetus subsp. fetus.
1b. Campylobacten getus subsp. venerealis.

2,~ Campyfobacter jefuni.

3.- Campylobacter coli.

4.~ Campglobacter sputonum.
4a. Campylobacten spufonum subsp. spuionrum.
4b. Campylab-nc,tm dputorum subsp, bubulus,

4c. Campylobacten sputonum subsp. mucodalis.
5.- Campylobacter concisus.



la. Campylobacter getus subsp. {etus Veron y Chatelasn, 1973. (Vi-
brio fetus-ovis Buxton, 1929; Vibrio detus var. intestinalis plorent, 1959
Campylobacter fetus subsp. inlestinalis smiberth, 1974).

Es una d¢ las tres sspacies qua afecta a . causa 1men=—

te 14 dad en debilitadas o i imidas, con

b gos espe-
cificos del sistema afectado. Las principales manifestaciones de la cam-
pylobacteriosis sistémica son la bacteremia sin infeccifn localitada, cau

sa meningitin, infecciones lares y ) los cuales a menudo

son fatales. (5, 22, 57). La mayor{a de enfermedades sistémicas causadas
por Campylobacter son producidas por C. fefud subsp. fefus, la vigilancia
nacional de infecciones por Campylobacter realizada en 42 Estados de U.S.A.
mostraron que de 8 320 aislamientos de Campylobacter sSlo 0.44% correspon-

dieron a ests microorganismo. (57)

C. fetus subsp. fetus enm un patdSgenc poco comin de humanos, y no obs
tante que es transmitido oralmente, la diarrea producida por este organis-
mo es mucho menos frecuente que la causada por C. jejuni. Butzler da 1970~
19768 aislé sSlc tres cepas de C. {efus subsp. fetus de 22 000 muestras de

heces trakajadas. (29)

1b. Campyfobacter {etus subsp. venenealis veron y Chatelain, 1973,
{Vibrio fetus var. venerealis Plorent, 1959; Campylobacter fetus subsp.
fetus smibvert, 1974). :



C. §etus subsp. venereafis son espirileos largos de 2.43 pm de lon
gitud y 0.73 pm de difmetro. Tiene gran importancia clfnica en medicina -
veterinaria, ya que ocasiona grandes pérdidas econSmicas por ser el agen—
te etiolSgico de las enzootias de aborteos e infertilidad en el ganado "’l

cune; es transmitide por via ven&rea. (22, 52, 62)

2.~ Campylobacter jejuni veron y Chatelain, 1973. (Vibrio fefuni 3o
nes, Orcutt y Litle, 1931; Vibrio hepaucus Mathey y Rissberg, 1964; Campy
Lobactexr fefus subsp. jejumi smibert, 1974).

C. jejuni es considerado como unc 3¢ los principales agentes atio-
186gicos de enteritis en el mundo, (1, 15, 48, 57, 60) debido a la intro-
duccifn de medios selectivos que han favorecido su aislamjento de muesntras

de heces. (11, 42, 62)

Menfs de enteritis, C. fefuni causa una amplia variedad de enferme
dades en humanos, antre las que se in;:luyaru bacteremia, peritonitis, me-
ningitis, infeccidn de las vias urinarias, artritis y meningitis. (2, 14,
39, 44, SL, 57)

3.~ Campylfobacter coli Veron y Chatelain, 1973. (Vibrlo cofi Doyle,
1948) .

Es aiffcil distinguir entre C. fefuni y C. coli. Las prusbas que
se usan para diferenciar estas especies son el crecimiento en 8% de gluco~

Ba, la resistencia ai trifeniltetrazolium y al verde brillante. Siendo la



prueba mis relevante la hidrSlisis del hipurato (62)

C. coldi no hidroliza el hipurato y debido a essta prueba se ha podido
observar que se encuentra produciendo diarrea en un porcentaje elevado de
humanos, cercanc al de C. jejuni, y que es junto con este microorganismo,
una de 1ag. principales causas de gastroenteritis en el mundo. (5, 17) Co
m0 lo demuestra un estudio de Gaorges—Courbot, {17) en donde encontrd que
C. coli se encuentra en un 43.9% ds las diarreas producidas y en 29% de

portadores sanos.

C. jejuni y C. coli en 1la 8a. ediciSn del Manual Bargey son conside-
rados por Smibert como la misma especie, C. fejuni. En general estas dos
especies de Campylobacter son muy parecidas genftica, morfolSgica y bioquf
micaménte, y @s probable que estos dos microorganismos tengan un modelo epi

demiolSgico y patolSgico similar. (62)

4.~ Campylobacter ap Veron y Chatslain, 1973.

Las subsspecies de Campylobacter sputoaum no se consideran patSgenas
para el humano, si no mfs bien forma.do parte de la flora normal, cumo su-
cede con Campylobacten sputonum subsp. sputonum que representa el 58 de la
flora normal de la cavidad bucal. Campylobacter sputorum subsp. bubwlus
se ha aislado de la mucosa uterina de vacunos, ovinos y de la vaina de los

toros y se considera no patSgeno. Campylobacter sputorum subsp. mucosalis

es patSgeno para cerdos. (22, 52, 62).

5.- Campylobacter concisus.

Campylobacter concisus no se considera patSgeno para el humano y se
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encuentra formando parte de la flora normal. (62)

II.2.~ GENERO Campyfobacter.

Pl género Campylobacter pertenece a la familia Spirillaceae, son pe-
quefios bastones curvos Gram negativos que miden de 0.2-0.5 pm de dfSmetro
Y 0.5—5.0)‘."! de longitud y a veces se ven bacilos largos espirilados. Las
c€lulas pueden tener forma de 5 o de alas de gaviota, y de forma cocoide
en cultivos viejos expuestos al aire. Los organismos son m&viles por un
flagelo Gnico que poseen, unipolar o bipolar, cuya longitud puede llegar a
ser 2 6 3 veces la de la célula. Este flagelo le da un movimiento muy ca=-
racterfatico, sus movimientos son giros rSpidos en espiral como de sacacor
ci\o o litigo, esta movilidad puede ser vista bajo el microscSpio de campo

obscuro o de contraste de fases, (22, 46, (2, &7)

Los organismos del génoro Campylobaster son microaerofflicos que re-
guieren para su desarrollo una concentracidn de oxfgenc (02) de 3-15 % y cap

nofflicos (capnos, CO 3 filos, afinidad) en una proporcibn de bifxido da

2
carbono (coz) de 3-5 %. Ocasiopalmente algunas cepas pueden crecer ligera-
mente bajo condiciones aexébicas (20 & 02), sobre todo después del primer
aigslamiento, despufs del cual toleran mayor cantidad de o, . mientras que

otras méis s8lc crecen bajo condiciones anaexobias. (6L, 62)

La temperatura de crecimiento de las cflulas del género Campylobacter
varfa de 25-43? C, siendo mis com(in el uso de una incubacibn a 37° C, excep

to para C. fejund y C, cofi las cuales se incuban generalmente de 42 = 43° C.

11l



(22, 3s, 47, 61, 69)

Se ha comprobado que algunas bacterias del género Campylobacten
sirven como hospederos a uno o mas fagos. Los bacteriSfagos han sido de-
mostrados en C. fefuni, C. colld y C. fetus, estos fagos son especificos
y no infectan a otras especies del mismo génerc. Asf el fago C es 1fti-~
co para 30 cepas de C. fejumni{ y, los fagos I, II, III y IV son conside-

rados especfficos para C. fetus. (62)

La presencia de pl&ismidos ha sido establecida en 19 % de las cepas
de C. jefuni, mse ha observado gque su resistencia a la tetraciclina se de
be a la mediaciSn de un pl&smido con un pesc molecular de 38 X 106 Daltons.
El plismido puede ser transferido a C. fefus subsp. {efus pero no a Esche-
rdchia coti. (62)

El aislamiento de las aespecies de Campylobactern puede ser llevado a
cabo por dos mitodos. El primero incluye la filtracidn de las células a

t fio de poro de 0.45, 0.65 § 0.8

través de un filtro de con un
Jm. E1 filtrado es sembrado en un medio 1fquido o en un medic sdlido. E1
segundo método consiste en el uso de un medio mis selectivo, que entre los
mis comunes se sncuentran el medio de Skirrow, (60) el medio de Butzler

{11} y el campy-BAP. (42) Estos medios contienen una serie de antihiéti
ce8 que no limitan totalmente el crecimiento de la flora normal; pero sf

disminuye el desarrollo de estos microorganismos para favorecer el aisla-

mients de Campylobacter. lLos medios selectivos usados para el aislamien-—
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to de C. fetus subsp. fetus y subsp. venerealis sdlo deben contener baci
tracina y novobiocina y nunca deberdn incluir cefazolina y cefalotina,
ya que se ha comprobadc que estos antibiSticos inhiben el crecimiento de

estos campilcbacteres. (62)

Las colonias de las especies del génerc Campyfobactet miden de 1 a 2 mm

de d.i..Smeczu, no son hemolfticas en agar sangre, excepto Campylobacter spu
Loaum que son débilmente hemoliticas, y se observa una diversidad de for-
mas en el primer aislamiento, que por lo gensral son redondas, planas, li-
sas o rugosas, opacasS, blanquecinas o cremosas y tienen la caracteristica

de crecer siempre en la direccisn de la estrfa. (62)

Las especies del género Campylobacter no son muy activas bioqufmica
mente, son inertes a la mayorfa de pruebas bioquimicas usadas de rutina en
un laboratorio de Bacteriologfa: no fermentan ni oxidan a los carbohidratos;
su energfa la obtienen de los amino8cidos o de loa intermediarios del ciclo
de los 8cidos tricarboxflicos, zeduce:"\ los nitratos a nitritos, no hidroli-
zan la gelatina ni la urea. Son oxidasa positivos, catalasa positivos, no
producen pigmentos y las reaccicnes de rojo de metilo y de Voges-Proskauerx

son negativas. (52, 62)

Las cepas tipo de las especies de Campylobacter pueden sex almacena—
das durante afics por procesos de liofilizacidn, congelacifn a -80° C § en

N, 1¥quido. (62)

Los miembros del género Campylobacter incluyen microorganismosm paté-—

13



- genos tanto para animales como para el hombre, unas especies estin asocia
das con abortos y enfermedades reproductivas en animales y con una amplia
variedad de infecciones en humanos. Las especies de Campylobacter también
#se ancuentran como saprxSfitos formando parte de la flora coral de animales
y de humanos, comc es el caso de Campyfobacter sputoaum subsp. sputorum
que representa aproximadamente el 5 % de la flora normal de la cavidad bu~
cal humana. (22, 52, 61, 62) Las Gnicas especies que se ha encontrado
qgue causan patogenicidad en el hombre son C. fejuni, C. coli y C. fetus
subsp. felis. Entre las infecciones en que se encuentran asociadas se in
cluyen: sntaritis, bacteremia, peritonitis, meningitis, infecciones de

las vias urinarias, artritis y colecistitis. (2, 14, 32, 44, 51, 57) bDe

todos estos cuadros clinicos dos el mis fr ®s 1a enteritis

aguda producida por C. jejuncd.

IX. 3- EPIDEMIOLOGIA
Debido a su lento crecimiento, medio de cultivo gelectiveo para su de
sarrcllo y a sus requerimientos de microaerofilia, la enteritis por C.jejuni

se di icaba Gni en forma ocaslonal; a partir de los eostudios de

Butzler (11} en 1973 y Skirrow (60) en 1977, quienes desarrollaron un proce
dimiento de aislamiento especial y selectivo, mediante la agregacifn de una
sexrie de antibiSticos al medio de cultivo, que inhiben el desarrollo de los
microorganismos de la flora normal del intestino y permiten el crecimiento '
de C. fefuni, los casos de enteritis por esta bacteria han sido comunicados
con mayor frecuencia en les Gltimos afioE en varios pafses desarrollados y

subdesaxrollados de todo el mundo. Los estudios xcal.{za;doa en estos palses

demuestran una incidencia en el aislamiento del microorganismc cque varfa de

14



5.33 hasta 11.0 s del total de muestras de heces de pacientes con diarrea.
(15, 48) Otros autores reportan que C. fefunl se puede llegar a aislar en
pacientes con diarrea, con tanta frecuencia como Shigefla y Safmoneffa. (1S,
57) Mientras que otxos mis afirman que el aislamiento de C. jejuni de mues
tras de heces de pacientes con diarrea es superior al aislamiento de Salmo-
netla y Shigelfa, (1, 60) y que s3lo es superado en frecuencia por diarreas

causadas por Giandia Lamblia y Rotavinus. (1)

Diversos estudios realizados agqui en México, han demostrado que la po
blacifn mexicana no escapa al padecimiento de enteritis por C. fejuni, sien
do alta la frecuencia de aislamiento de heces diarreicas en comparacisn con
Salmonella y Shigella como lo demostxd el estudio de Parra-maldonado {48) en
donde aisls C. fejuni con una frecuencia de 5.33 s superior al de otras bac-
terias anteropatSgenas. En el Hospital Infantil de MBxico, S. S. A., Se ais

1a C. fejuni en un 12.0 8 de pacientes con diarrea.

En el Instituto Nacional de la Nutxicidn, la frecuencia de aislamien-
to varfa entre 8.0-10.0 % y en la Unidad de Pediatrfa del Hospital General
de México, $. S. A., el porcentaje de casos positivos asciende a 1.5 en lac

tantes y 2.0 en pre-escolares y escolares. (52)

En la enteritis por C. fejuni la susceptibilidad de 1la poblacifn es
general, no hay diferencia en cuanto a sexo y edad sin embargo, la mayor in
cidencia se ha observado en los primeros meses de vida y en nifios de uno a
cuatro afios de edad. {1, 29, 60) Skirrow, (60} en un estudio realizado
en paciantes de todas las adades cbservS una mayor frecuencia en el grupo

de menores de un afio a 14 ajos de edad.
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La fusnte de infeccidpn aGn no estd completamente detexminada, y va=~

ria seglin los diferentes informes; se supone que la transmisifn de la en~

£ 2ad de p a a persona, ya sea con pacientes sintomiticos

o agintomiticos. {3, 29, 60, 66}

La leche no pasteurizada es un importante vehfculo en la transmisién
de las infecciones por C. fejuni. varias epidemias han sido reportadas en
Aonde la leche de vacas aparentemente sanas, que no han presentado un cua-
dro clfnico de diarrea o signos de mastitis, se ha logrado aislar el misnmo
serotipo de €. jefuni de la leche y de las personas infectadas. (20, 24, 31)
Por lo que se considera que el tracto intestinal de los vacunosgs un impor-
tante researvorio de C. jefuni {24) y probablemente representen la fuente de
aste patSgeno., Otra posible fuente de infeccidn es el sistema de sbasteci-—
miento da agua. (3, 31)

Los pollos y pavas han s8ido implicados como una fucnte de infeccibn

de C, jejwu'. y son considerados por muchos como la principal fuente de in-

fecci&n en humanos, (34, 45) debido a que estos animales de granja pueden

fer portadores sanos de esta bacteria, quiz& debido a su alta temperxatura
corporal {42° C) la cual corresponde a la temparatura Sptima de crecimien—

to de C. jejuni en el laboratorio. (34)

La campilobacteriosis ha sido adquirida por humanos por el contacto
con animales domésticos, incluyendo gatas (16, 45) con o sin diarrea y pe-

rroas. (60, 49) Los gatos comfinmente usados an investigaciones biomédicas

son reconocidos como un resexvoric de Salmone€la. En un estudio realizado

an 159 de estos gatos, se aiml§ C. fefuni en una proporcifn de 10.7 & de
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- 1las muestras de heces, mientras que sSlo se prasentS un 2.0 s de Salmone-
£8a typhimunium, por lo que se considera que estos animales son un claro
resarvorio de este microorganismo. {16) También se considera como otra
‘fuonte de infeccifn a los cerdos y carneros; perc su papel no ha sido es-

clarecido. (31, 45)

C. fejuni es m&s sensible al calor que Safmoneffa, se ha encontrade
que la inactivaciSn de C. fejuni en carne de res se logra con una tempera-
tura de 50° C durante 5.9 a 6.3 min, y de 12 a 21 seg a 58° C, y en trozos
de carne de ternera la inactivacifn se consigue de 5.9 a 13.3 min a 50° C
y de 12.5 a 15.8 seg a 60° C. Mientras que la inactivacién de Salmonella
se alcanza de 3.8 a 4.2 min a una temperatura de 57.2° C. FPor lo que una
carne calentada a una temperatura suficiente para inactivar Safmonella 4pp

estf libre de C. fejuni viable. {28)

La via de transmisidSn mis importante, en los cascs de enteritis ocaslo
nada por C. fefuni es la vfa fecal-oral.(52) En el necnato se sugiere que
la infeccifn probablemente ocurra durante el paso por el canal de parto o
por el consumo de algiin alimento o medicamento contaminado por C. feju.m'..

(66)

En las diarreas ocasionadas por C.. jejuni, los microorganismos son
excretados por los pacientes durante la fase aguda de la enfermedad, que
suels durar de 1-21 dfas; pero por lo general se resuslve en el término de
una semana.{3, 60) La fase aguda de la enfermedad es seguida por un pcr!_q_

do de convalescencia que varfa de una a tres semanas, lapsoc en el cual se
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A se han observado casos de

siguen excretando los mi ismos.

perfodos de i8n muy prol , de cearca de nueve meses y de mis de
un afio; sin hacer una clara distincién, si han sido reinfecciones o son
portadores crSnicos. (S56) La fase aguda de la enfermedad y el perfodo de

convaloacnﬁ:!.a son los de mayor riesgo de transmisi&n de la infeccidn, y

en amtos casos se puade considerar a los portadores como un peligro para

la salud piblica.

Butzler, (11) fue el primerc en confirmar la p_esencia de C. fefuni
an portadoras sanos, Yy racientemente en varias investigaciones realizadas
en pafses desarrollados y subdesarrollados, se ha observado la presencia
de C. jejuni en personas sanas, sin padecimiento de diarr’ea: principalmente
enr'palus en vias de desarrollo como la India, Bangladesh, Repfiblica de Afri

<a Cantral y otros, (4, 17, S5)

La serotipificaciSn de C. fejuni basada en la idenfiticacién de anti
genos termolibiles y antfgenos termoestables se ha usado principalmente pa-
ra la deteccifn de epidemias de gastroenteritis causadas por este microor-
ganismo, en donde, en algunas de ellas no sa ha conocido su vehfculo; pero
8i se ha aislado de varios miun‘b:ou de una familia o de una comunidad, el

mismo serotipo de C. fejuni., (1, 20, 31, 38, 66)

La mayor frecuencia de las infecclones por C. fefund acontecen duran
te el verano y en general en los meses de mayor calor del afio. Butzler (29)

en la cd. de Bruselas, Bélgica, observé que durante los meses de julio, agos

to y septiembre los aiaslamientos de C. jefuni se incrementaban en un 8-9 s.
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En forma similar, en un afio de trabajo realizado conjuntamente en 33 Esta-
dos de U.S.A. el 46 % (3603) de aislamientos de C. jejuni acontecieron en
los meses de junio a septiembre, (57) y Bartlett (1) en un estudio realiza-
do en nifios menores de tres afios, el 88 & de’ aislamientos fueron realizados
en los meses de septiembre~noviembre.

R La epidemiologfa de C. jejuni no ha sido esclarecida completamente
hasta la fecha. Dos mecanismos han sido propuestos para explicar dicha Epi
demiologfa; uno aplicable a pafses desarrollados y el otro a pafses en vias
de desarrollo. Segfin resultados cobtenidos de investigaciones realizadas en
paigses degarrollados, sa ha e.ncontrado que en estos pafses del mundo la in
cidencia de las infe.cciones por C. jefuni es baja y causa enfermedadas dia
rreicas espacialmente entre los hdultos, siendo los portadores sanos muy
poco cotnunes. En contraste, en pafses subdesarrollados el aislamiento da

C. fefuni, de nifios con diarrea y en postadores sancs, es extremadamente
elevado y la prevalencia de tales excreciones disminuye con la edad. En pn£
ses desarrollados, la presencia de sangre en heces diarreicas y la fiebre

son con ias de la infecciSn por C. fejuni , pero en pafses en

desarrollo, tales manifestaciones severas de la infeccifn no son comunes y
la duracidn de la eliminacién del microorganismo Qurante la fasc da conva=-
lescencia es corto. En pafses desarrollados, las infecciones causadas en

nifios por C. fefuni son tan severas como las sufridas por los adultos. (4,

17} .

Para explicar la divergencia entre las caracteristicas clinicas y epi

demiolSgicas de las infecciones por C. fejuni en pafses desarrollados y sub"
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desarrollados, se ha sugerido una hip&tesis, en la cual se plantea que la
baja patogenicidad de las cepas aisladas en palses subdesarrollados, se

debe a que los nifios desde temprana edad estin en contactos con el micro
organismo, debido 2 los bajos niveles de higiene con lo cual se desarro-
lla gradualmente una marcada inpunidad intestinal. Esto qued$ demostxado
por Blaser {(4) en un estudio realirado simultSneamente en nifios de U.S.A.
¥ nifios de Bangladesh; en donde encontrd que loa f:iveles de anticuerpos

‘especificos contra C. jejuni en nifios sanos es mayor en el pafs en dasa—

rrollo que en el pals desarrollado.

II1.4- ENTERITIS OCASIONADA POR C. jedun<.

C. jejuni, en afios recientes ha sido considerada como una de las prin
cipales causas de diarrea bacteriana en el mundo. (1, 15, 48, 57, 60) Es
un bacilo delgado Gram negativo que mide de 1.5 - 0.63 um de difmetro y de
1.34 - 3.3 um de longitud, adopta una forma de C 8 coma y de formas bi, tri
y tetracurvadas. Presenta forma cocoldes en cultivos viejos o an cultivos
expuestos al aire, y puede también presentar formas filamentosas de hasta

8.0 um de longitud. (19, 22)

C. fefuni es mbvil, sus movimientos son giros rlpidos en espiral debi
do a un solo flagelo polar, que esti en uno o ambos extremos y tiene el do-
ble o triple del largo de las cflulas, este flagelo mide 2,6 - 3.2 pm de lop

gitud y tiene un difmetro promedio de 21 um. (50)

C. jefuni son organiammos microerofflicos y llegan a tolerar una ma-

20



yor cantidad de 02 después del aislamiento inicial, su temperatura Spti-
ma de crecimiento es de 42 - 43° C y desarrollan bien en un t&rmino de

24 - 48 h de incubacién, (48, S3, 55, 69)

II. 5.- VIABILIDAD.
Estudios de microscopfa electrSnica realizados en cepas aisladas de

humanos han mostrado que C. fefuni presenta cuatro tipos morfolSgicos:

a) Formas esffricas o cocoides: Estructuras redondeadas que presen—
tan un poro central y un solo flagelo. Su difimetro promedio es

de 0.60 um y su difimetro miximo es de 1.2 um. (19, 50}

b) Formas curvas en C: C&lulas relativamente cortas con un flagelo
polar en cada extremo. Su difmetro mide de 0.15 a 0.34 um con
un promedio de 0.27 fm, su longgitud es de 1.27 a 1.34 siendoc su
proﬁmdio de 1.3) pm. (19)

¢) Formas bi, tri y tetracurvadas: Son las formas observadas mhs

frecuentemante y presentan un flagelo polar en cada extremo. Su
longitud promedio es de 1.82 um variande de 1.10 a 3.32 um, su
digmetro mide de 0.2 a 0.6 um, (19, 50) con un difmetro prome

dio de Q.28 pme {15)

q

Formas filamentosas: En ocasiones se observan algunas bacterias

extremadamente largas, de mSs de c¢inco curvas poco pronunciadas,
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que miden hasta 8.0 ym de largo y 3.5 pm las mis pequefias, con un
difmetro promedio de 0.20 pm. {19)

Se ha encontrado que C. jefuni ademSs Qe estas 4 foymas tiene una
quinta estructura morfoldgica m8s, la cual tiene forma silimar a una dona.
Esta c8lula en forma de dona se congsidara como un paso intermedio entre la
forma espiral y la forma cocolde., El mecanismo de cambio en la txansforma
ci6n morfoldgica no se conoce, NG y colaboradores sugieren, que en este pro
ceso existe un cambio progresivoe ascciado con degencracidn de la pared celu

lar. (43)

Posiblemente la morfologfa normal de C. fefuni sea la forma curva en
C y las formas bi, tri y tatracurvadas. De manera que las c&lulas curvas
an ¢ corresponderfan a cflulas j&venes de reciente divisién, mientras gque
las formas, bi, tri y tetracurvadas scerfan las células maduras. Por otra
parte, las formas cocoldes corresponderfan a bacterias degeneradas lo que
concuerda con el hecho de cua se encuentran mas frecuentemente en cultivos
viejos, (19) o en cultivos expuestos al aira. (62) Es posible que su mor
fogénesis se deba a una concent':acién del citoplasma en un ex;:em de 1la
-hacter.\n con degeneracifn del otro, {(19) o a un cambio progresivo de la bac
teria asociado con degeneracifn da la pared celular. (43) Las formas fila-
mentosas pueden deberse a alteraciones metabSlicas que bloquean la sintesis -

de peptidoglicanos induciendo la E i6n de b ias al d {(19)

g

Investigaciones realizadas para conocer la viabilidad de C. jejundi,

han mostrado que en una colonia simple de C. fefund existe un grupo hete
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rogéneo de calulas en_edad y estado fisiolSgico. Esto es propuesto debido
a que muestras tomadas de la periferia de la colonia, desarrxollan princi-
palmente c6lulas de forma espiral. Mientras que las células tomadas del
centro de la misma colonia desarrallan predominantemente formas cocoides.
En contraste, las células que se encuentran en medio, entre el centro y la
perifaria de la colonia, desarrollan principalmente microorganismos en for

ma de dona. (43)

El perfodo de incubacién de C, fejuni es de 24 — 48 h a una tempera-
tura de 42 -~ 43° C, (22, 38, 48) mientras que a una temperatura de 37° C
@s de 48 - 72 h, (31, 43, 47) perfcdos mis prolongados de los requeridos pa
ra el crecimiento de C. fefuni, han mostrado que aumentan enormemente la

presencia de formas cocoides. (43, 50)

La mayorfa de cSlulas da C. jejuni poseen un flagels bipolar; las
formas cocoides presentan un 8dlo flagelo y las formas aflageladas se ven
raramente. La longitud del flagelo es de 2.6 a 3.9 pm oy tiene un diSmetro
promedio de 21 nm. (50) t.as estructuras asociadas al flagelo como el di_s_
co distal y proximal, evaginados dentro dal poro polar, del cual sale cada
£lagelo, en conjunto con el cilindro y el grano basal estin posiblemente
relacicnados con el movimiento del flagelo. ELl movimiento de C. jefuni pro
bablemente se deba a la induccidn de un movimiento de onda helicoidal en el
flagelo causado por una accién de evaginacidn e invaginacidn de las estruc-
turas flagelares. Sin embargo, en preparaciones en fresco de C. jefuni se
observan bacterias que quedan ancladas por uno da sus flagelos al porta ob-

jetos y muestran un movimiento fuerte de rotaciSn, lo que indicarfa un posi
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ble movimiento de rotacifn flagelar. Tanto el movimiento de onda helicai
dal come el de rotacidn flagelar han sido propuestos para explicar el mo-
wvimiento bacteriano y es posible que C. jejumi presente ambas formas de mo

vimiento. (19)

Los sitios de infeccidn de C. fejuni son el yeyuno, el fleon y el cd
lon; (29, 41) su mecanismo de infeccidén no se conoce., (29, 41) La pre-
sencia de fimbrias o de otras estructuras responsables para la adherencia
de la bacteria a la superficie de los tejidos no han sido reportadas en C.
jejuni. Los flagelos desempefian un papel muy importante en la patogeneci-
dad de las infecciones por C. fefuil y se piensa que la movilidad, al igual
que con las otras bacterias enteropatdgenas, es un factor necesario para la

colonizacifn intestinal por esta bacteria. (41)

La funcifn del flagelo de C. jefuni como factor determinante de viru-
lencia no ha sido todavia clucidadc. Se ha encontrado que inoculando cepas
flageladas y aflageladas en ratones jévenes, &stas dos cepas producen en pro
porciones similares una diarxrea con presencia de moco de los 3 a los & dfas
después de la infeccidn; también se ha encontrade la presencia de C. fejund
mSviles en cultivos de heces de ratones inoculados con cepas aflageladas. Pa
ra explicar &xte cambio en la estructura de C. jefuni, se ha propuastoc que
estas cflulas sufren una transformacidn de sus flagelos en el intestino de
los ratones, y debido a &sta propiedad es la razén por la que cepas aflage-
ladas causen diarreas en ratones. Esta expresidn reversible bidireccional
se ha observado en estudios in vitro, en donde se ha encontrado que las ce=

pas aflageladas cambian a cepas flageladas en una proporcién de 4.0 X 10-7,
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mientras que las cepas flageladas lo hacen en una relacién de 3.1 X JO"3

a 5.9 X .‘I.O_3 . Este cambio en la expresi&n reversible de los flagelos
probablemente se deba a cambios en la expresidn genética de los flagelos

que esti inherente a algunos tipos de cepas de C. fejundi. (12)

II. 6,~ ESTRUCTURA ANTIGENICA.
La diarrea producida por C. fejuni se debe a cualguiera o a varias
de las propledades que se le han identificado: invasividad, produccidn de

enterotoxinas, y produccisn de citotoxinas. (27}

la invasividad es compatible con el hallazgo frecuente de haces man-

chadas con y la p ia de moco, lo que sugiere dafic a la mucosa
intestinal, secundaria a una invasidn del organismo semejante a la observa-
da en los casos de shigelosis. (27, 52) En la infeccién intestinal con
C. fejuni se ha observado que produce Jesiones {nflamatorias en el intesti
no de ciertos animales de experimentacifn como los Hamsters (27) ratones
{64) y pollos (71) paro s8lo unos cuantos estudios han demostrado la inva-
si6n definitiva dec la mucosa con t€cnicas inmunofluorescentes o de micros

copia electrdnica. (27)

La bacteremia en humanos causada por C. fefuni se puede considerar en
algunos casos canc consecuencia de la infeccidn intestinal, sobre todo en
casos severos de enteritis, pero estas son cuestiones que requieren mis in-
vestigacidn ya que la enteritis por C. fefuni es mfis comin en nifos y los

cultivos de sangre no son elaborados de rutina cuando los niios soy admiti-
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dos al l;oupital con fiebre y diarrea y aunado £sto a la relativa dificul-
tad para el aislamiento de C. jejuni de cultivos de sangre es gque no son
comunes los casos de septicemia por esta bacteria. (6, 2%, 70) Butzler,
(29) en siete casos de septicemia que se le presentaron en un perfodo de
cinco afios ep cinco de ellos logrd aislar el mismo Campylobacter ambos en
la misma ocasidn de muestras de sangre y de heces. LeBar (30) en 1985

identificd a C. fejuni serotipo I do Lior como el agente causal de enteri

tis y bact ia, ambas s de dos parsonas inmunosuprimidas que
varias veces habfan sido hospitalizadas aislfndose siempre el mismo agente
atiolégico, C. jefuni. Mas zecientemente (1986) Blaser (6) ha logrado ais
lar el mismo serotipo de C. fejuni de muestras de sangre y de hecas del

mismo paciente con enteritis y bactexemia transitoria.

La vigilancia nacional de infecciones por C. fejuni en U.S.A. (57)
mostrS que las infecciones extraintestinales acontecieron en 26 (0.4%) de
6402 aiglamientos de C. fefuni, y se ha observado que la mayorfa de &stos
pacientes son de edad avanzada, y todos tienen una deficiencia inmunolégi~
ca tales como; hipogamaglobulinemia, enfernmedades biliares, enfermedades
renales crbnlcas, terapia radicactiva y protesis aSrtica. Por lo tanto en
tales paclentes con infecciones extraintestinales se puede considerar que

C. fefuni es un organismo oportunista. (6, 57)

Recientes estudios han demostrado que algunas cepas de C. fejuni aig

ladas de persconas con heces 1fquidas y profusas prod una en ina

termolSbil {(CJT). (27, 36, 5B, 59) Esta enterotoxina causa una respuesta
citotSnica en cflulas suprarrenales Y-1 de ratSn, en tejido de c&lulas ovi-
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ricas de hamster chino, y aumenta la secrecifn de 1fquidos en la prueba

de asa ifleal de conejo y rata. (21, 25, 5B)

Se ha mostrado que la CJT esta estructural e inmunolSgicamente relacicna-
da a la toxina del cdlera (CT) y a la toxina termol&bil de Escherichia cofi
(LT). (26, 58) Preparaciones semipuras de CJT muestran lineas de identidad
parcial con CT y LT en inumnodifusidn en gel. (26) CJT da una respuesta
positiva en prueba de anflisis inmuncenzimftico (ELISA) basada en la unién
de 6sta toxina a anticuerpos de CT o LT, y la preincubacidn de CJT con an-
tisueros de CT o LT inhibe su actividad citoténica en las c€lulas de los

cultivos y su efecto secretor en las asas ligadas de rata. (21, 25, 58)

Se conoce poco acerca de la eatruc'tura ¥ composicidn de la subunidad
B de CJT. Reclentemente se ha establecido que esta enterotoxina ests rela
cionada estructuralmente a CT y LT, debido a que se ha demostrade que ambas
enterotoxinas posesn la subunidad B, se ha observado ademis que esta subuni
dad B de CJT estd funcional e inmunol8gicamente relacionada a la subunidad

B de CT y en mayor proporcidn a la subunidad B de LT. (26)

Funcionalmente, CJT tiene una porcién que se une a los receptores es
pecificos 041 del epitelio intestinal, lo cual es conocido tomo una funeidn

especifica de las subunidades B de CT y LT. La preincubacién de CJT con GH:I.
inhibe su respuesta citotSnica en ensayos de cultivo; y similarmente que CT
y LT puede ser purificada por métodos basados en su afinidad a las galacto-

sas componentaes de Qll ganglidsido. (26)

Inmunoldgicamente, la inmunizaciSn de ratas con la unidad B de LT Pre
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porciona una proteccidn significante contra desaffos de CJT en asas liga-
das, (25, 26) por lo que podrfa pensargse si un toxoide de la subunidad B

de LT protegerfa también, por medio de \;na reaccifén cruzada, contra las

infecciones de cepan enterotoxigénicas de C. jejuni . Klipatein, (26) en-
contrS en la inmunizacifn de animales de experimentacién con la subunidad
B de LT, que &sta proporciona una proteccién en contra de desaffos de CJT
semi purificados o cepas enterotoxigénicas viables de C. fefuni. Resultan

do que la proteccidn as menor en contra de cepas viables.

Estudios realizados han mostrado que una tercera parte de leos C. fe-
juni aislados en el sur da la India y 75% y 528 en cepas aisladas en la ciu

dad de MExico, son de nifics con heces lfquidas producidas por CJT. (36, S8,
59)

Una propiedad patogénica que se le ha identificado a C. jejuni es:la
elaboracifn de citotoxinas, y el papel de estos factores en la patogenicidad
no estd esclarecido. (27, 37} Sc ha cbservado que las cepas invasivas de
C. fejuni siempre elaboran una citotoxina, detectada en bajos tftulos de con

cantracidn. (27)

Existen dos clases de citotoxines, la citotoxina 1 gue tiene un peso
molecular de 70 000 Daltons y un punto isoel8ctrico de cerca de 9,0 este
factor, Citotoxina 1, es insensible al calor (100®* C durante S min.) y a la
l:‘rlpsina (1.0 mg/ml, 1 hoxra a 37° C). La citotoxina 1 causa hemaglutinacién

pexo no hemSlisis en los eritxocitas de carnero. (37)
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El segundo factor, citotoxina 2, es tambifn citotSxico para tejidos
de c&lulas ovéricas d; hamster chino. En contraste a la citotoxina 1, cau
sa hemSlisis en los eritrocitos de conejo, es sensible a la tripsina y es
termolébil. Se ha observado que la citotoxina 1 Se encuentra en todas las
cepas que producen citotoxinas, mientras que la citotoxina 2 se encuentra

en un 45.08 , (37)

El papel que desempefian estas citotoxinas en la patogenecidad de C.
fefund no es claro. (27, 37) Se ha encontrado que estos factores produ=
cen una respuesta citot6xica en varios sistemas de cultivo de células, in
cluidos el Vero y Hela, pero la patogenecidad de estas citotoxinas no ha
sido evaluada. (27) Es probable que la citotoxina 1 esté envuelta en el
atague de la bacteria a las células de mamiferos, similar al que desempe-
fian otros factores de la hemaglutinacién. La citotoxina 2 puede beneficiar
a C. fejund, ayudSndolo para la sobrevivencia en sangre proporé¢ionando un

mecanismo para la obtencidén de hierre. (37)

La estructura superficial de C. fefuni es entigénicamente muy comple
ja. Estudios serol8gicos han demostrado hasta la fecha la existencia de
56 diferentes tipos de antfgenos termcestables (17) y 21 antfgencs termold
biles (31) en C. jefuni. Diversas técnicas han sido desarrolladas recien=
temente para la identificacibn de estos antfgenos de superficie: técnica de
la hemaglutinacidn pasiva, basada en antfgenos termoestables; la técnica de
la aglutinaciSn, basada en antigenos termolfbiles y la técnica de la inmuno

fluorescencia indirecta. (6, 31, 38)
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La identificacién de los antfgenos termoestables es la forma més
usual para la serotipificacifn de C. jejuni, el reconccimiento de estos
antfgenos de superficie por el uso de 1la técnica de hemaglutinacidn pasi-
va (6, 38) fue propuesto inicialmente por Penner y Hennessy; y son recono
cidos como los serotipos de Pennex las cepas clasificadas por medio de es
ta técnica. Mientras que la serotificacifn por medio de la té&cnica de
aglutinacifén son reconocidos como los sarotipos de Lior. (6, 31) Los se-
rotipos de C. jefuni més frecuentemente aislados de infecciones en humanos
son los sarotipos Pen (Penner): 1, 2, 4, 5, 8, 9, 13/16 y 53, (17, 38) y

los serotipos de Lior: 1, 2, 4, 53, 7, 9, 11. (31}

El antfgeno principal de C. jejuni es un lipopolisacirido (LPS) que
ase localiza en la pared celular de la bacteria. (40, 54) Eate antfgeno "0O"
somStico de C. jejuni contiene un 1fquido A que es un constituyente comfn
de los LPS de diversas especics gramnegativas, y muestra similitud antigf-
nica entre miembros de la familia Entercbacteriaceae y otras familias de

bacterias incluyendo pseudomonas y vibrios. (54)

El antfgeno "O" de C. jejuni es un LPS en base o sus propiedades bio
18gicas; estas propiedades incluyen termcestabilidad, habilidad para ser
aextrafdos de la pared celular por métodos usados para la extraccibn de an-
tigenos somfticos de otras bacterias Gram negativas, la habilidad para sen
sibilizar eritrocitog de mamiferos 3/ su ocurrencia en un amplio espactro

da especificidades antigénicas. (40)

Se piensa qua C. fejuni posee una multiplicidad de especificidades

de LPS, pero los conocimientos actuales de la compesicisn y estructura de
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- 1os LPS no ha podido clarificar el entendimiento de las bases para &sta
diversidad serolSgica. Se ha apreciado que las cepas rugosas de C. fefu-
ni{ producen un LPS completo, consistente de lipide A y azficares esenc}.a-
les, mientras que las cep;:s lisas producen mol&culas completas de LPS,
consistentes de 1fpido A y azfcares esenciales con 10-25 residuos de he
xosas por 3 residuos dao heptosa. De &sto se ha postulado que existen dos
tipos de LPS una posibilidad es que el LPS sea de una estructura similar
a los LPS de Nedsseria meningitidis, Nelssenia gonomrhoeae y Haemophilys
inffuenzae; consiste de un lfpido A unide a un oligosacéxido corto. Y la
otra posibilidad es que el LPS sea similar al LPS de las enterobacterias.

(40}

Se ha comprobado gque la colonizacién o la infeccidn por C. jefuni
da como resultado la formacién de anticuerpos del tipo de las inmunoglobu
linas IgM, IghA, e IgG con especificidad contra los LPS de la pared celular.

4, 7, 30, 65)

Log anticuerpos aparecen a menudo alvededor del quinte dfa después de
la infeceidn, y alcanzan su mayor nivel en la fase aguda de la enfermedad y
durante la etapa de convalescencia. (60) Los primeros anticuerpos en apa-
recer an circulacidn son IgG, y en nifios de pafses subdesarrollados se ha
observado que estos niveles de anticuerpos disminuyen r@pidamente los pri-—
meros maeses de vida; pero luego sufren un aumento considerable durante el
seq\mdor aﬂc; .de vida, alcanzando cerca de tres vecas 8l nivel de los adultos.
Suybsecuentemente los niveles de IgG bajan hasta la segunda década de la vi-

a £

da y relati cons’ « Los niveles de IgA ini-
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cian bajos y aumentan progresivamente de la infancia a la adolescencia, ¥
continfan aumentando después en la vida adulta. Los niveles de IgM aumen
tan progresivamente hasta los dos afios de vida, permanecen elevados hasta

los 19 afios de edad, y entonces gradualmente declinan durante la edad adul

ta. (4, 7

En contraste, en nifios de U.S5.A. los niveles de IgA en los primeros
afios de vida permanecen casi ausentes, y en edad de 5-14 afios empiezan a
elevarse, alcanzando niveles similares a los encontrados em nifios menores

de un ajio en Bangladesh. Los niveles de IgG p considerabl te

bajos en los nifios de uno a catorce aiios de edad, y los niveles de IgM au
mentan progresivamente hasta la etapa pre-escolar {menores de 5 afios) y

/.
dsspués de esta edad siguen aumentandc perc en cantidades menores. {(4)

Se ha encontrade en paises desarrollados y principalmente en pafses
en vias de desarrollo, que un niimero considerable de persconas sanas presen
tan anticuerpos contra C. fejuni por lo que se ha deducido que &sta pre-
sencia de anticuerpos de C. jejuni en el suers normal de personas adultas

puede ser debido a una de las siguientes posibilidades:

1) €. fejuni y organismos relacionados son patSgenos comunes, de es
ta forma as posible que la mayorfia de los adultos tuvieran expeo—
aiciones tempranas en su vida.

2} La infeccibn o colonizacifn con enterckacterias u otros organis-—
mos Gram nagstivos pueden inducir al desarrollo de anticuerpos de
reaccidn cruzada con C. jejuni o

3) Microorganismos relacionados pueden contener un antfgenc esencial
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comin que es reconocido por los anticuerpos naturales de organisa-

‘mos8 Gram naegativos. (5)

Se ha cobservadc que mientras los aislamientos de C. fetus subsp. ge-
8 son resistentes a la actividad bactericida del suero noxmal humano, los
aislamientos de C. fefuni de heces o de sangre son sueros sensitivos. Esto
quiz&s pueda servir para explicar porque las cepas de C. getus subsp. fefus

causan enfermedades sistémicas, mientras que la wayorfa de las cepas de C.

fefuni causan diarrea aguda. (5)

El diagnSstico serolSgico de C. fefuni puede ser Gtil cuando no se ha
aislado la bacteria de un coprocultivo, debido al tratamiento del paciente
con antibiSticos o alguna otra circunstancia. La presencia de anticuerpos

de C. fejuni en circulacidn han sido reconocidos a través de varios métodos;

ia indirecta

come aglutinacién, fijacién del campl s 1 luor
y ELISA. El serxodiagnSstico tiena al inconveniente de que no se puede uti-
lizar en casos aislados de diarrea debido a la heterogenicidad de los orga-
nismos y porque no existe hasta la fecha un antigeno comiin que reuna los d_;_
ferentes serotipos de C. fejuni{. La técnica de ELISA es la mis usada, la

sensibilidad de esta técnica ez alta y se ha observado una muy buena especi

ficidad. (4, 7, 30, 65)
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1IX.- MANIFESTACIONES CLINICAS

La enfermedad causada por C. jejuni se a la itis
por Salmonelfla. EL perfodo de incubacidn se estima de 1-4 dfas, pexo en
forma general se ha observado que varfa de 1-11 dfas, despues del cual em
pieza el cuadro clfnico tfpico. Las manifestaciones clinicas de la enfer
medad empiezan sGbitamente, sin pré&dromos, aunque en algunos pacientes el
inicio de la diarrea es precedido por un perfodo de fiebre, cefalea, cons

tipacidn y mialgias. (3, 60)

La diarrea empierza gradualmente en algunos paclientes y explosivamen
te en otros; perc en ambos casos las heces son fluidas, a menudo teiiidas
de bilis y finalmente acuosaa. (60

El cuadro clfnico de la enfermedad durante la fase aguda se caracte
riza por diarrea acompaiiada de moco y sangre, dolor tipo cSlico, retorti-
jones, fiebre, anorexia, flatulencia, cefalea, mialgias, artralgias, nau-
seas y algunas veces vémito., El dolor abdominal suele ser espSsmico in-
termitente y de intensidad variable que a veces puede confundirse con ab
domen agudo, ya que a trav8s de la enfermedad muchos paciel;tes son mis

afectados por €l dolor abdeminal que por la dlarrea. (3, 52, 60)

-

La diarrea es el primer dato de la ad, que te se
presenta en el curso de las 24 h siguientes al inicio del dolor abdominal;
el paciente presenta evacuacicnes 1fquidas abundantes, f£6tidas, en nimero

variable que puede llegaxr a ser hasta de 20 en 24 h, y casi todos los pa-
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cientes tienen por lo menos ocho deposiciones acuosas al dfa. (3, 29, 59)
El perfodo diarreico puede durar hasta 21 dfas; por lo general, el estado
profusa de la enfermedad se resuelve en el t&rmino de 1-3 dfias, despuAEB del
cual las evacuaciones son menos frecuentes y las heces se vuelven semifor-
madas; pero pueden presentarse cuadros diarreicos en forma recurrente con

perfodos de remisiSn variable. EL 60V de los pacientes se encuentra asin-

tomitico £s de una y el 868, a las dos semanas. (3, 48, 60)

Se observan moco y/o estrias de sangre en mis o menos la mitad de
las muestras de heces entre el segundo y el tercer dfa de iniciado el cua-

dro y rara vez en el primer dfa. (52)

El dolor abdominal se cbserva en un 60 a 70% de los casos; es tipi-
camente periumbilical, intermitents, tipo cSlico, pueden astar involucra-~
dos todos los cuadrantes del abdomen, aungue el dolor se refiere con mayor
fracuencia en cuadrantes inferiores. El1 dolor es mss severo durante el pi

co del cuadro diarreico, en ocasiones simula a de dicitis, adeni

tis mesenterica, intususcepcidén o perforacidn intestinal. EI1.dolor dismi-

nuye, por leo general, dentro de la primera de 1a £ dad y pueds

persistix en forma intermitente y leve hasta por seis semanas. (3, 52)

Se presenta v8mito en una tercera parte de los pacientes, por lo ge-
neral leve y no se asocia con deshidratacién; &sta y el desequilibrio hidro
1Stico son complicaciones poco frecuentes; cuando se llegan a presentar,
por io general son leves, mis frecusntes con casos asociados con otros en-

teropatSgenos como Rofavinus y Shigeffa. (52)
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Se tiene conocimiento de una elevada proporcidn de reportes de ente
ritis por C. fefuni, aunque tambi&n ha sido asociado con una variedad de
enfermedades extraintestinales, (2, 14, 39, 44, 51) pocos reportes se tie
nen de que este organismc sea la causa de muerte en humanos. En U.S.A.
las infecciones por C. jejum', han sido asociadas a casos fatales en donde
la causa axacta de la muerte no se ha establecido; peroc en los exSmenes
postmorten se ha encontrado en cultivos de heces la presencia de C. feju-
né, por lo que se deduce que en estos casos de muexte C. fefuni, debe de-
sempefiar un papel importante. (63} Se ha encontrado que C. jejuni es una

importante causa de enteritis y septicemia en pacientes inmunosuprimidos.

(30, 63) Bn pacientes hipogammaglobulinémicos causa infeccién recurrentae,
que al pasc del tiempo produce desequilibrios en los sistemas del organis

mo que conducen a la muerte. (30)

En los cuadros levas de enteritis causada por C. fejfuni no hace fal-
ta dar antibi8ticos, la mayorfa de los pacientes se recuperan en forma aes-
pontédnea; Gnicamente requieren de un manejo f:onservadox' y restituir las pfc
didas de agua y electrolitos en aquellos casos con datos de deshidratacién,
al igual que un adecuado aporte cal8rico. (3, 52) En loa casos en que ol
cuadro no remite en un pzmedi;) de 4-5 dfas con un manejo conservador, y
en los cuales se tiene conocimiento de gque esta diarrea es producida por
C. fefuni, se puede utilizar una serie de f&rmacos a los cuales se¢ ha en—
contrado que este microorganismo es sensible, entre los cuales cabe mencig
nay: Eritromicina, gentamicina, tetraciclina, cloramfenicol, furazolidona,
neomicina, tobramicina etc.; con cualquiera de estos fE.macos se ha encon-
trado que se tienen buenos resultados en la terapia de enteritis por C.jfe-

fund. (3, 22, 30, 52, 60, 62) De todos estos antimicrobianos mencionados
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se ha encontrado gue el antibiStico ‘de eleccién es la eritromicina, cque a
dosis de 40 mg/kg/d{a‘duranta 7-10 afas; por lo general, el cuadro cede en
las primeras 24 h, Cuando se requieren antibidticos parenterales, se rxe-
comienda la gentamicina, de 3-5 mg/kg por via intramuscular o intravenosa
cada 8 h. (3, 52) También se ha encoptrado gque cop la combinaciSn de es
tos dos antibibticos se logra un si}:ergismo aditivo, que permite un mis

r8pido restablecimiento del paciente en casos graves de enteritis. (30)
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IV.- DIAGNOSTIOO DE LABORATORIO

El diagndstico de enteritis por C, jfefund puede ser sugerido clfni-
camente ante.la presencia de diarrea lfquida, seguida de moco y/o estrias
de sangre en heces y acompaiiada de dolor abdominal severo; sin embaxgo, no
hay que olvidar que este sfndrome es compatible con cuadros clinicos oca—
sionados por Safmonella, Shigelfa y algunas parasitosis como la amibiasis,
por lo que el diagnSstico de infeccidn por C. fefund deber§ ser apoyado
con la confirmacién microbiol&gica a través de ¢oprocultivos para la iden

tificacidn de los mas y estudios coproparasitoscd

picos para las amibas.

El examen directo de las muestras ;ie heces se puede utilizar para ob
tener un diagnSstico prasuntivo rSpid‘o. Esto se puede lograr con la ayuda
del microscSpio de contraste de fases {47) o por el uso del microscSpio de
campo obscurce, (46, 67) en donde se chsexrva la movilidad a saltos o como
de sacacorches y la tfpica morfoloafa de . jejuni. Debe usarse una prepa
racisn de heces diluidas en caldo Baucella, y no solucisn fistolSgica, ya
cque se ha comprobado que esta (ltima iphibe la movilidad. {22} Esta movi-
1idad debe ser probada dentro de las dos primeras horas de tomada la mues-
tra, ya qua se ha observado que después de este tiempo C. jejuni disminuye

su movilidad,

La movilidad vista en microscSpio de campo Q o de e de

fages puede dar falsos positivos, confundiféndose con la movilidad de Pseu-

domona aeauginosa y Vibrio cholerde. Esta prueba de la movilidad puede com
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plementarse con un frotis teiiido por Gram (46} © con una solucisn acuosa
de fuscina bfisica al 1.0%, (47) en donde se va a observar la morfologia
microscSpica de C. fefuni. Park, {47) considera que la tinciSn con fusci~
na b8sica es de mayor utilidad en estos casos que la de Gram, ya que es
mis especifica; pers con la tincidn de Gram se tiene la ventaja de gue tam
bién se pucde ohservar leucocitos polimorfonucleares (PMN), que son muy
predictivos de enteritis aguda cuando se ha cbservado la movilidad de Ca.gr_
pylobacten. (48) Cuando las heces son diarreicas, de consistencia pasto-—
sa o 1iquida y adem8s, se observa la presencia de sangre oculta y/o trazas
de moco, se puede hacer un diagnSatico presuntive ripido; si en la tincidn
de Grom se observan PMN con presencia de bacilos curvos Gram negativos y
flora normal en apariencia reducida; todo esto es sugerente de enteritis

por C. fefuni, (46, 48, 52)

Ademfs de coprocultivo en los casos severos de enteritis por C. feju
ni, es recomendable realizar otros exfmenes de laboratoric para tener una
valoracibn diagnéstica mfs completa del paciente; que nos permita compren-
der mis f&cilmente la gravedad de la enfermedad y ¢l estado patoldgice del
paciente, entre estas pruebas se incluye: determinsciSn de electrolitos sé

ricos, urea, creatinina, recuento sangufneo completo y una sigmoidoscopla.

)

El diagnéstico seroldgico de enteritis por C. fefuni no es recomenda
ble en cascs aislados de diarrea, ya que hasta 1la fecha no existe una mez-
cla completa que reuna todos serotipos de C. jefund. E1 diagndstico sero—
16gico es fitil para detectar epidemias por este microorganismo o para esty
dios epidemiclSgicos. (52) '
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IV.l. MEDIOS SELECTIVOS

El cultive de C. jefuni inicialmente inclufa filtraci&n previa de
la suspensifn de haces a trav€s de un filtro millipore y posteriormente se
inoculaban en el medio de cultivo. (56) Esto estd basado en la peculiari-~
dad que tiene C. jejuni ge ser lo bastante pequefic Para pasar a través del
filtro, quedando retenidos los otros microorganismos, {60) de esta manera
Butzler (11) aisls C. jefuni de las heces de 5.1t de nifias con diarrea y
de 1.3%4 de nifos normales. Posteriormente este método de la filtracisn fue
abandonado, por la creacifn do medics sclectivos que incluyen en su fSxmula
diferentes antimicrobianocs. En la actualidad se considera no necesaria la
filtraciSn de la suspensifn de haces para e-l aislamiento de astos microorga
nismos, ya que existen en el mercado una variedad de medios que sirven para

este fin; entre los mids 1] ran ¢l medio de skirrow, (49, 60)

el medic de Butzler (11, 49) y el Campy-BAP formulado por Blaser y col. (42,

62)
Medio de Butzler

Base de agar sangre
S=7% de sangre desfibrinada de carnero
BACitrACinA . .iseectnararccceracsravacsnvecasanvencanne 2 500 UL/1

Clclohexamidasesaes

Geserraveriirerrreattrrretraan 50 mg/1

COliBtANA.u.sirssesssnassasssnsnnssnonsnisnsanerasase=d0 000 UT/1
Cefazolina................._......................«.. 1S mg/1

NOVObIOCIiNA . v ieternacarenirtcansionecacotenedononnns 5 mg/1
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Campy-BAF (fSrmula de Blaser)

Base de agar Baucelfa

5 % de eritrocitos de carnero

Vancomicina,.iccereerceenncncnsens 10 mg/1
PrimetoPrim. vcscrreancesracsevane 5 mg/l
PoOlimixina B...ceeececrecessnnses= 2 500 UI/2
Cofalotindicecereecrsacevsecansoan 15 mg/1
Amfotericinag B.oueeecnsoaons .- 2 mg/1

Medio de Skirrew

Base de agar sangre

5-7 & de sangre desfibrinada de caballo

Vancomicina....cceeiirecnonnccrisnonnnes 10 mg/1
Polimixinad Beceoceceroeecaanaceroceannes 2 500 Ux/1
TrimatoPriM.ccceccecrssscaosscasovscvassnne 5 mg/l

La incorporacién de suplemento a estos medios selectivos para el

desarrolle de C. fefuni tiene comeo
microorganismos de la flora normal
" rrollc aunado a las condiciones de

C. fefuni, eran unos de los graves

objetivo inhibir el crecimiento de los
entérica, que debido a su r&pido desa-
microaerofilia y lento crecimiento de

inconvenientes para el aislamiento de

este micreorganismo de las muestras de heces.
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El suplemento del medio de Skirrow estd compuesto por 1os an:i.bi_s_
ticos trimetoprim, polimixina B y vancomicina. (49, €60, 62} El trimeto
prim a@s un potente inhibidor de la enzima bacteriana dihidrofolato reduc
tasa, la cual es la encargada de la conversidn de dihidrofolato a tetrahi
drofolato. Esta interferencia produce una carencia de la existencia de
tet;‘-nhidrofolato, la cual tiene mGltiples efectos en el metabolismo celu
lar bacteriano.. La reaccién mis afectada es la sintesis de timina, la
cual finalmente afecta la sintesis de DNA indispensable para el crecimien
to bacteriano. E1 trimetoprim va a actuar principalmente en contra de

los bacilos Gram negativos de la flora entérica del organismo. (8, 32)

La polimixina B es un antibiStico de espectro reducido, que en el
medioc selectivo tiene la finalidad de actuar en contra de Pseudomonas ae-
Auginosa, las entercbacterias: Escherichia coli, Kéebsiella pneumoniae,

Entenobacter aerogenes y los géneros Safmonella y Sh,ébeua. (32)

La polimixina B sola es ineficaz en contra del género Proteus y el
trimetoprim por sf solo lnicamente es bacteriotitico; pero se ha encon-
tr_:ado que en el medio de Skirrow, estos dos antibidticos producen un si=
nergismo de potenciacisSn en contra del génerc Profeus. (8) La polimixi-
na B se combina con los elementos proteinicos y lipfdicos de la membrana
celular de las bactexias, produciendo su alteracién e impidiendo que ac-
tue como una barrera osmStica, con lo cual la bacteria pierde sus elemen
tos nutritivos, lo que altera su metabolismo y la conduce a su destruc-

eidn. (32)
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La vanccmicing es un glucopéptido de un peso molecular aproximado
de 1 500 Daltons. Tiene actividad en contra de bacterias Gram positivas
como los Staphylococcus aunens, Staphylococcus epidenmidis y las especies
del género Streptococcus: St. faecalis, St. pyogenes, Si. pneumoniae y
S, viridans. La vancomicina inhibe la sfntesis de la pared celular en
las bacterias sensibles uniéndose con gran afinidad a precursores de es-
ta estructura. La porcidn D-alanil-D-alanina de las unidades precurso-
ras de la pared celular parecon ser un sitic fundamental de adheroncla.
La droga es r3pidamente bactericida paxa los microorganismos en divisién.

. (32)

Se ha observade que todos estos medios selectivos presentan peque-
fios problemas por desarrolloc de algunos contaminantes, principalmente, de
tipo bacteriano, que dificultan el aislamiento de C. jefuni. Los contami
nantes mds frecuentes pertenecen a miembros de la familia Enterobactoria-

ceae, Pseudomonas y en menor grado levaduras. (23, 49)

Estos medios ampliamente usados en el cultivo y aislamiento de C. jg
funi, segin estudios comparativos han mostrado que ningunc es completamen
te satisfactorio y el uso de dos medios diferentes ha sido considerado pa
ra alcanzar una Sptima proporciln de aislamientos. Por ejemplo, en un es
tudio usando a la vez el medic de Skirrow, el medio de Butzler ‘Bum) ¥
una modificacién de &ste Gltimo medio (BUAO) conteniendo 40 UI/ml de co-
listina en lugar de 10 UI/ml, segin la f£&rmula original, Patton, (49) en~

con_tz:S que el 98% del total de aislamientos correspondfan conjuntamente al

medio de Skirrow y al BU

a0 ' mi que & pendi los valores
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eran 63 y 91s para los medios de Skirrow y BU4° respectivamente. Adem&s,
encontr§ que la propotcién de aislamientos entre el medio de Skirrow y

BU. no son diferentes significativamente. Otra combinacidn puede ser

1c
el uso del medio de Skirrow en conjunto con el medio de Bolton. (23)

IV. 2,- PROCESAMIENTO DE LA MUESTRA.

Las muestras obtenldas para el aislamiento de C. jefuni deben de
ser procesadas de inmediato por el laboratoric, lo que a veces no es po-
sible, eh estos casos se recomlenda que la muestra, bien sea dc muestras
de haces o de raspados rectala_s con hiscpo, se deposite en un medio de
transporte como el Campy-Thio, ;31 medio de Caxy-Blaer solucifn alcalina
de peptona o en un regulador de glicerol; Todos estos medios han demostra
do eficacia para mantener la viabilidad de C. fejuni por tres dfas a tem

peratura ambiente y durante una semana en refrigeracidn. (22, 34)

La inoculacidn indirecta de las muestras es til cuande se tienen
que trabajar varias muestras o en fines de semana por ejemplo. Se inocu
lan los medios de transporte y sme refrigeran, para posteriormente subcul
tivarse. Sin embargo, la duracién de la refrigeraci&n no paroce ser crf

tica siempre que sea mayor de cuatro hoxas. (22)

Las placas se pueden inocular directamente del hisopo del raspado
rectal y de las muestras de heces diarrelicas, inoculm;do de 3 a 5 gotas.
Un método que da buen resultado, €s el uso de un hisopo para hacer mues-

treo de todas las dreas m&s sospechosas de las heces, procediende a la
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siembra para aislar e incubar. (22)

Las placas estriadas para el aislamiento de C. jefuni deben de in
cubarse de 42-43°C en una atmdsfera gue contenga 5.0% de oxfgeno, 10%

de bidxido de carbono y B5% de nitrégeno. (9, 13, 29, 38, 56)

Los microorganismos pueden crecer bien a 37°C, sin embargo tempe-
raturas de 42°C permiten mejor desarrollo de las colenias y al mismo tiem
po inhiben en parte el desarrolle de los microorganismos de la flora nor-

mal del intestino. (22, 52, 62}

Las placas deben de examinarse a las 24 y 48 h de incubacidn, pues
ge ha observado gue algunas cepas crecen bien a las 24 h, pero en cambio

otras requieren de mayor tiempo.

Para obtener un diagn&stico mds ripido de las enteritis ocasiona-
das por C. fefund, las placas deben de examinarse a las 24 h de incuba-
cién y si todavia no se ha obténido un crecimiento que muestre la tipica
morfolegia colonial, entonces las placas se reintegran de nuevo a la at—
mésfera apropiada para asegurar la viabilidad de las cepas mis sensibles
al oxfgeno. En una placa selectiva las colonias crecen bieir a $2°C; de
las colonias sospechosas de C. jefuni se toma una muestra y se efectua
una preparacién con caldo Brucelfa para ser observada al microscépio de
campo cbscuro (46, 57) o de contraste de fases, (47) donde se observa la
morfologfa y la movilidad de estos micoorganismos; si no se cuenta con

estos aparatos basta con hacer una tincién de Gram (46) o una tincidn
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con fuscina bAsica al 1.08 (47) para cbservar la morfologfa caracterfis—
tica de C. fefunf. Una vez que se demostrd la presencia de esp;rilos
Gram negativos en las colonias desarrolladas en el medio selectivo, se
realizan las prucbas de oxidasa y catalasa, a las cuales c. je]uru'. es

positivo.

Para la prucba de la gensibilidad a los antibidticos se siembra
en una placa de agar sangre o de Muller—-Rinton las bacterias identifica
das presuntivamente camo C. fefuni, y se colocan discos de 30 ug de dci
do nalidfxico y cefalotina a los que C. jfejuni es sensible y resistente
respectivamente. (22, 48, 62) Para mayor comodidad y ahorro de espacio,
estas placas e puedan incubar dentro de las jarras en las cualas se van
a colocar las muestras que cn ese d@fa se van a trabajar. Hasta estos pa
sos8 se dice que se tiene una identificacién presuntiva y para obtener
una identificacién confirmativa se deben de realizar las pruebas de carac

terizacidn.

IV. 3.- CONDICIONES DE INCUBACION
Una de las dificultades asociadas con el aislamiento primario de
C. Jejuni fue el establecimiento de los medios para crear la atmSsfera

mi £f1lica ria para su desarrollo. Hoy en dfa la atmSsfera

microaerofflica puede crearse a través de varias formas, desde la mis
econfmica y sencilla hasta las mis complejas y costosas como seria el
use de un equipo para el intercambio de gases consistente en jarras de
anaerobiosis con tapa modificada para intercambio de gases, bomba de va-—

cfo, manSmetro de mercurio y tanques con mezcla de S8 de 0, , 108 de
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002 y 858 de Nz , (48} o bien el mismo tanque de gas y el usc de bolsas
de polietileno (Polybag, Levin Bros. Paper Coxp., Chicage, IIX.), en
donde las placas a incubar se colocan en una holsa de polietileno, €sta
se Infla usando el tanque con un regulador, la bolsa se oprime umna o
dos veces para equilibrar la atmdSsfera ambiente, vuelve a inflarse, se
ata con una banda da goma y se coloca en el incubador. Aunque cada bol
sa puede center;er 12 placas, no se deben colocar en su interior més de
6 u 8. La flora fecal gque crece en las placas selectivas puede dismi-
nuir mds aun el contenido ya reducido de oxfgeno, haciendo que la atmds-
fera sea menas conveniente para el desarrollo de C. fefuni{. Cuando la
bolsa ests bien inflada, las 6 u 8 placas que contiene deben ocupar la
mitad de todo el voldmen, esto mantiene una concentracibn suficiente de
oxfgenc. (22) E1 uso de una jarra de torbal (torsi&n Balance Co., Clif-
ton, N. J.) y un sistema de evacuaciSn al vacio, junto con el tanque de
gas ya mencionado, Son tambi&n eficaces para mantener la atmSsfera apro
piada. /9! Uno de los métodos mis populares es el uso del sistema Gas-
Pak (BBL Microbiology Systems) sin el catalizador, (9, 69) con el cual
se alcanza una concentracidn final de gases estimada en 7% de oxfgeno,
108 de diéxido de carbono, 25% de nitrSgeno y 58% de hidrdgenc, (23) y
el método miAs econtmico y al alcance de cualquier laboratorio: un fras—

co con una vela. (33, 69')

IV.4.- IDENTIFICACION
No cbstante gque C. jefuni ha sido a menudo asociado clfnicamente

con enfermedades diarreicas en humanos, el intento de aislamiente de los
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organismos de las heces fracasaba debido a sus requerimientos de microas
rofilia, a su lento desarrollo y en consecuencia al sobredesarrcllo de
coliformes. La introduccién de un medio selectivo y las condiciones 6p
timas de desarrolle permitieron el alslamiento de C. jejuni de las mues
trz.as de heces, y ha sido a través de las pruebas de rutina, al alcance
de los laboratorios clinicos de Microbiologia, que se ha conseguido la

identificacién de C. fefund.

para una identificacidn presuntiva ripida de C. fejuni, las mues-
tras seleccionadas para el aislamiento de este microorganismo inicialmen
te se les debe de realizar una preparacifn para ser observada al micros—
céplo de campo obscuro (46, 67) o en microscbpio de contraste de fases,
{47) en donde se observa la movilidad a saltos y la tIpica morfologfa de
C, fefuni, 5i no se cuenta con estos aparatos basta con realizar un £xo
tis con la tincifn de Gram modificada (46} o con Solucifin de fuscina b&-
sica al 1.08, {47} con las cuales se trata de identificar la morfologfa
microscépica de €. jejuné, la cual es muy caracterfistica por ser un bas-
tén Gram negativo, que ademis puede presentar formas como de coma, fOImas
de S o bacilos tri y tetracurvados que son sus formas mas comunes. (19,

43, 50)

Una vez efectuada la siembra de las muestras en el medio selectivo
para el aislamiento de C. fefuni, &stas son incubadas a 43°C durante 24—

48 h. en una atmésfera microaeréfilica. (9, 13), 29, 38, S8)

Las placas se examinan a las 24 y 48 h de incubacifn, se ha encon
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trado que por 1o general las colonias de C, fejuni desarrollan bien

a las 24 h de incu!:_;aci.én a una temperatura de 42°C y si no lo han lo-
grado completamente, se observa un ligero crecimiento que al dfa si-
guiente es completo . La morfologfa de las colonias puede variar de
acuerdo al tiempo de incubacidn, atm&sfera de incubacibn, temperatura
de incubacidn, nmero de subcultivos y humedad del medio. (9, 10, 33,
43, 69) Las c‘olonins no sen hemoliticas en agar sangre, miden de

1-2 mm de difmetro, crecen ligeramente despu&s del primer aislamiento
en agar Mac Conkey, (62) en caldo de Muller-Hinton y tioglicelato.(12,
43) se distinguen dos tipos de colonias en el primer aislamiento, una
es pequeiia, plana, gris, finamente granular, translficida con bordes °
irregulares y se extiende a lo largo de la direccién de la estrfa. La
otra ¢s redonda, lisa y brillante con bordes irregulares translficidos
y obscuros. (10, 62) De las colonias sospechosas de C. fejuni se to-
ma la muestra y se efectua una preparacién para ser teifiida nuevamente
con la tincifn de Gram modificads © con fuse¢ina bisica para mostrar los
organismos tfpicos Gram negativos, ademfs, hay que efectuaxr las pruebas
de la catalasa y la oxidasa. Con la positividad de las pruebas hasta
aqui realizadas, podemos decir presuntivamente que hemos aislade C. je
fund . Para obtener una identificacién confirmativa se deben de reali-
zar las pruebas de caracterizacifn de las cuales se encuentran: la sen—
sibilidad a 30 pg de dcido nalidixico, resistencia a 30 ug de cefaloti-
na, crecimiento en caldo de Baueella con 1.0% de glicina, produccidn de
st captada en papel con acetato de plamo, reduccién de nitratos a ni-
tritos, hidr6lisis del hipurato, tolerancia a 400 H8 de trifeniltetra-
zolio, ausencia de crecimiento a 25°C y en solucidn de cloruro de sodio

al 3.5s (18, 22, 35, 42, 45, 48, 62)
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Tabla 2 DIFERENCIACION DE LAS ESPECIES Campyfobacten
Produc.
o H,S en:
3 g
P - 5 3
o = E - - aoou E F-]
L e | n . o Oy
g 388 257 7 2 @3
I B - T - R B A - 5 9% o
IER R EEEFEE RN R
- 5 O £ U X O = m N M @ & o (‘) H B &
r o = m
C. fetis subsp. +)l+Ir]|s |- ~lef+l+}-]+]=-]-l-]-]|a
fetus
C. fetus subsp. + R -|=-t+]+|l+]-] +] -] -] - a
venerealis
C. jejund +l+s IR |+ |+ |-+ =] +}+]+]|+]|~]-] -]+
€. cold +{+|s |r - - +|-F+| ]+t -1-]-1+
C. spuionrum subsap. +]-|RrR |s + -t =| 4|+ +]+] -] =] ~| +]| +
sputonum
C. sputonum subsp. +1=la |s PR (PUS  RFO R U R ) D I R
bubulus
C. sputorum subsp. +t-{d s -i-1-1- -y =]~} 41+
mucodalis
C. concisus + |- [r - -1+ - |+ Y R T R
Modificado de las referancias (22, 52, 61, 62)
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Tabla 3 IDENTIFICACION DE C. fefuni

Catalasa +
Oxidasa +
Red. nitratos +
Crec. 25° C -
Ac. naljdfxico K]
Cefalotina R
Medic TTC +

Desarrcllo en:
Glicina 1 % +

Clorurc de sodio 3. 5 % -

Modificado de laas referencias

(22, 52, 61, 62)
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V.~ OBJETIVOS
Oﬁjativd General: Establecexr una tfcnica parxa el aislamiento
e idsntificacién de Campyfobacten fefund,
Objativo particular: Determinar la frecuencia de Campylobac-

Zen jejuni como agente etioclbgico de enteritis y su relacibn con los

enteropatfgenos bacteriancs tradicionales.
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VI.= MATERIAL Y METODOS

Desde octubre de 1985 hasta abril de 1986 se estudiaron 219 mues
tras de materia fecal obtenidas en su mayorfa por hisopade rectal, que
llegaron al Laboratorio de Microbiologfa Especial del Hospital General
Centro MEdico "La Raza" obtenidas de pacientes con diagndstico de dia=-
rrea, gnstroenthritis de larga evolucidn, gastroenteritis aguda y dia-
rrea de larga evolucifn, se utilizd un grupo control de 65 muestras de
hecea de pacientes del mismo hospital que tuvieran cualquier otro diag
nBatico que no estuviera relacionado con padecimientos del tracto gas-

trointestinal.

Las muestras fueron procesadas para el aislamiento de C. fefund,
sembrindose en un medio selectivo; al mismo tiempo se trabajaron fmra
el aislamiento de las entercbacterias clfisicas de. gastreoenteritis en
nuestro pafs, sembrindose en los medios sefialados en el diagrama de tra

bajo (Fig. 1).

En nuestra investigaciSn nosotres utilizemos un medio selectivo
que contiene el suplemento del medio de skirrow y la misma base y sangre
del medio de Butzler. Este suplemento se produce nacionalmente (MERCK)
Y se encuentra disponible en el mercado, la f&rmula del medio selectiveo

es la sigulente:

53




Medio selectivo para Campyfobacien jejuni

Pase de agar Baucella

5 % de sangre desfibrinada de carnerxo

VANCOMiCing ..iueieccecrecnctnsrraccanes. 10 mg/l
Polimixind B scusevsncrnvevessraanssenane 250 U9/1

TrimatopPrim .ccveveencccacnasosscsssasnas 5 mg/1l

Preparacibn:
1. Suspender 42 g des base agar Bucelfa en 1000 ml de agua desminera
lizada y calentar a ebullicién hasta disolver completamente. Dis

tribuir el madioc lfquido en frascos de 200 ml.

»
H

Esterilizar el medio a 121° C / 15 min.

3. Enfriar el medio de 45-50° C.

4. Para preparar 200 ml de agar selective para Campylobacter, al con-
tenido de un frascuito de suplemento (forma liofilizada) agregar
2.0 ml de agua estfril y adicionarlo a 10 ml de sangre desfibrina-

da de carnero.

5. Agregar la mezcla de suplemento y sangre de carneruv al medio lfqui-

do y mezclar.

6. Vaciar el medioc en placas y enfriar a temparatura ambiente.
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El pH del medio es de 7.2 + 0.1 y tiene la ventaja de que puede
permanecer en buen estado hasta por tres meses en refrigeracién, aun-
que hay que tener cuidado de no almacenarlo mucho tiempo, pues las 61~

timas cajas se contaninan generalmente con hongos.

Nuestro suplemento usado estd compuesto de los antibifticos tri
metoprim, polimixina B y vancomicina, que junto con el uso de sangre
de carnerc en lugar de sangre de caballe, permite una mejor accién del
trimetoprim; ya que la sangre de carnero a diferencia de la de caballo
contiene t;ajos niveles de concentraciSn de la enzima timidina fosfori-

lasa, enzima responsable de la conversidn de timidina a timina. (8)

Existen varios medios disponibles en el mercado usados como me-
dios de transporte para C. fefuni, que mantienen la viabilidad de aste
microorganimmo hasta por una semana en refrigeracién. (22, 34) Noso-
tros usamos como medio de transporte al medio de Stuart con muy buenos
resultados, ya que siempre que identificamos presuntivamente a C. jejfu
ni Estos crecieron por cultivo. Ademis por lo general sembrabamos las

muestras el mlsmo dfa o a mis tardar al dfa siguiente.

Obtuvimos las muestras en su mayorfa por hisopado rectal, ademis
se hicleron dos frotis por cada muestra para tefiirlas con la tincifn de
Gram y una solucibn da fuscina bisica al 1.0% respectivamente. Poste-
riormente abandonamos esta filtima tinciSn y finicamente utilizamos la

tinci&n de Grom modificada, ya que encontramos que con &sta se observan
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mucho mejor las c6lulas de C. fefuni, que con la prictica se pueden di-
ferenciar sin problemas de las otras bacterias, bien sean pat&genas ©
flora normal, que se encuentran en las heces. Adem#s, con esta tincidn
se tisne la venta':la de que tambi&n se pueden observar los PMN gue son

muy importantes en las infecciones por C. jejuni. (46, 47, 67)

Las muestras despufs de sembradas en el medio selectivo se coloca~
ron en una jarra para anaerobioscon el sistema Gas-Pak{BBL Microbiology
Systems) sin catalizadox, para crear la atmSsfera microaexofflica adecua
da para el desarrollic de C. jefuni y se incubaron de 24-48 h en una es-

tufa bacteriolSgica a 42°C. (23, 48)

Nosotros trabajamos principalmente el sistema Gas-Pak, pero al fi-
nal debido a problemas de-abastecimiento de materjal tuvimos que recuxrir
al uso de la jarra con una vela, la cual inicialmente, alcanza una concen
tracidn de cerca de 17+ de oxfgeno y 3% de diSxido de carbono, (33, 69) y
quiés debido al consumo de oxiIgeno por el desarrolle de la flora entBrica
se produce la concentracin apropiada de oxfgeno que permite el crecimien
to de €, fejuni de las muestras de heces, tal como €S propuesto por el

principio de Fortner. (9)

Trabajamos conjuntamente tratando de atslar C. fejuni, en el medio
antericrmente citado, y las bacterias clésicas de infeccifn intestinal
en nuestro pafs: Eschendchia coli entercpatSgena principalmente en ni-

fios, y los gfneros Safmonefla, Shigella y Aeromonas. Debido a su caracte



rfstica morfologfa colonial C. jejuni se confunde muy poco en placa, con
otras bacterias, por lo que a todas las colonias sospechosas se les rea-
1iz6 las pruebas necesarias para su identificacidn sefialadas en el dia-

grama de trabajo (Fig. 1).

Para una identificaciSn confirmativa y completa de C.jejuni se de
ben de renl.{zar‘ la méyor.ta de pruebas que estén al alcance del laborato
rio, nosctros realizamos las pruebas en disco de =zensibilidad a 30 ug
de Scido nalidfxico y resistencia a 30 yg de cefalotina, el crecimiento

en caldo de Baucefld con 1.0 % de gliecina, reducci&n de nitratos a ﬁitri

tos, tolerancia a 400 g de trifenil lio y ia de crecimiento
a 25°C y en una solucifn de cloruro de sodio al 3.5%t. Estas pruebas son
. representativas de C. jejumi y nos permiten diferenciarlos de las demis

especies del género Campylobacfer (Tabla 2). (22, 52, 61, 62)
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Fig. 1 . DIAGRAMA DE TRABAJO
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VII.~ RESULTADOS

De loam resultados presdentados en la Tabla 4, sa puede cbservar
que durante el perfodo de siete meses, tiempo que duxd la investigacién
a partir de las 219 muestras de materia fecal estudiadas, con solicitud
de coprocultivo, se obtuvieron un total de siete muestras positivas para
C. fejuni , lo que corresponde al 3.19%; y no se obtuvo ningun aislamien

to del grupo considerado como control.

En los siete casos de infeccidn por Campyfobacter que se presenta-
ron en la investigaciSn, cinco cepas de C. jejuni fueron aisladas de lac

tantes, dos en ninoa deé edad escolar y ninguna en adultos (Tabla 5).

Todos los pacientes con aislamiento de C. jejund presentaron heces
diarreicams; en dos casos se obsearvd la presencia de sangre y moco en las
heces y en un s58lo caso se aprecif la presencia de moco. Unicamente en
tres de los siete casos positivos para C. fefun{ se observaron lcucoci-

tos polimorfonucleares.

C. fejuni se demoatrd como Gnico agente enteropatdgensc en todos

los casos; en cambio, algunos de los otros enteropatSqg se p aron
en asociacién con Escherndichia cold enteropatfgena (EPEC) para producir la
enfermedad diarreica (Tabla 5).

Los aislamientos de las cepas de C. jefuni se realizaron en casi

todon los meses gue durS la investigaciSn, pero principalmente en el mes
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de octubre, fue cuando se obtuvo el mayor nfimero de casos positivos, tres

de . un total de siete, lo que representa una frecuencia de 42.858 (Fig. 4)
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Tabla 4 RELACION DE AGENTES ETIOLOGICOS ENCONTRADOS
EN LAS MUESTRAS DE MATERIA FECAL

# Casos Positivos 1

C. fefuni 7 3.19
Salmonellas spp 5 2.28
Shigella spp 4 0,91
A. hydaophita 2 0.91
*EPEC 82 37.44
Flora Normal 121 55.25

TOTAIL: 219 100.00

* FPEC = Escherichia coli entercpatSgena.

Tabla S DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON AISLAMIENTO DE
C ne

SERVICIO EDAD % CASOS POSITIVOS
Gastropediatria Lactantes 71.42
Heaatopediatrfa Escolares 28.57
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Tabla 6 RELACION DE AGENTES ETIOLOGICOS AISLADOS

’ S. ente- | S. ty- | Sh. {fex | A, hydro
# CAsOs PO PR et 3 ] ik
sirvos. | C- fedund ritidis phi nendid phita
7 + - - - -
2 - + - - -
2 - + - - -
2 - - - + -
2 - - - - +
1 - - + - -
82 - - - - -
rig. 2 FRECUENCIA DE ENTERITIS POR C. fefuni
DURANTE LOS_MESES DE INVESTIGACION
Frecuencia 1
(s) 42.85

14.29

o N D E F M A
1985 1986
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VII.~ DISCUSION

C. jejuni se aislé e identificE en el laboratorio con una frucuen
cia de 3.19 % del total de muestras trxabajadas, proporciSn sssejante con
los publicados por otres autoras como Bartlett y col. en U.S.A., 2.0%

{1) y Pézez y col. en el Hospital General de MExico, SSA, 3.5w. (52)

‘De los agentes eticlSgicos encontrados en el- grupo de muestxas es
tudiadas, Campylobacier fue el que present5 un mayor porcentaje en com-
paracién con Salmonella, Shigeila y Aeromonas hydrophifa (A. hydrophila),
de los cuales los dos primeros son los entexopatSgenos clésicos, lo que
demusstra que on la poblacidn estudiada es un enteropatfgeno muy impor-
tante, lo cual se confirma con ].e.a estudios realizados en U.S.h., Inglg
torra, Africa Central y otres pa¥ses, en donde se menciona que . fefu-
ni es el principal o uno de los principales ageptes causantes de dia-

rraa en el mundo. (1, 15, 48, 57, 60)

Del total de muestras estudiadas, EPEC fue el microorganismo que
an ralacidn con los demis enteropatSgenos aislados aleanzd el mayor por—
centaje de frecuencia, 37.44 %, lo que indica que este entevopatdgenc si
que siendo la principal causa de diarrea infantil en nuestra poblacidn,
dado que sc presenta en todas las €pocas del afio, y que sélo o en combi-
naclsn con Salmonella o Shigella se puede encontrar produciendo la ine

feccibn intestinal.
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En nuestra investigacidn aislamos cinco cepas de C. fefuni de
. uc'unun. dos cepas en nifios de edad escolar y ninguna de adultos, ya
que 1la mayorfa de musstras que trajabamos procedfan de infantes, debi-
do a que la poblacifn del Hospital General C. M. "La Rara™ esti confor

mada brlnclpul-nn pox nifios, que son quienes, al parecer padecen con

mayor frecuencia esta enfermedad. serfan {03 mayores es
tudios an adultos para r su £ ia real.
El 71.42% de aislamientos realizados id de 1

tes dsl servicio de gastropediatrfa, por 10 que consideramos gque en es
tos pacientes se Gebe mostrar mayor interés en la bGaqueda de C. fefund

como agente causal ds gastroenteritis, ya que la infeccifn por este mi

croorganismo es una de las causas de diarrea en la poblacisn estudiada.

C. jefuni es coneiderado como un organismo oportunista en pacien—
tas con alguna deficisncia inmunol8gica, (6, 57) por lo qus es probable

que en los dos pacientas con di ico de 1 a linfobl&stica agu-

da, se hubiera aislado C. fejuni.

Seg(n los resultados obtenidos, parece ser que C. jejuni es un or
ganismo mfs cos(n de lactantes, pero dsbido a las edades de los pacien-
tes astudiados, sa pusde ocbservar que tambifn &8 un importante agente
aticl8gico de gastroenteritis en escolaras, de quienes ae aislS con una

fxecuencia de 28.57% del total da casos positivos encontrados en la. in-

vestigacién.
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En él grupo contrel no se encontrd ningun caso positivo de aisla-
‘miento de Campylobacter, lo cual estd de acuerde con la afirmacién de
algunos autores, que mencionan que C. fefuni no se encuentra en law he-

ces normales. {48, 70)

Por las caracterfsticas clinicas que presentaron los pacientes,
el cuadro se puede confundir con otras gastroenteritis bacterianas, pe
ro si se utilizan las pruebas de diagnéstico rfpido, se puedan incre-

mentar los elementos de juicio para un diagndstico aiferencial.

La enteritis por C. jejuni se puede presentar en cualguier tempo
rada del afo, pero principalmente en los mesaes de mayor calor as cuan-
do se ha observado la mayor frecuencia de aislamientos de heces diarrel

cas. (1, 29, 57) Nosotros realizamos tres dml total de siete aialamien

tos en el mes de octubre, que es el mes mis cercano al verano, pero ha- .

cen falta mis estudios realizados en otras Spocas del aiio, de preferen—
cia que abarquen un afio de investigaciSn, para sabar con mis claridad
cual es la temporada de mayor frecuencia de enterxitis por C. jefuni en

nuestro pafis.

En México Bon pocos los estudios publicados acerca de investiga-
ciones de campo, que nos permitan valorar la importancia de C. gefuni
como agente etiolSgico de enteritis en nuestra poblacién. Es por ello
que consideramos dé una manera imperante, la estandarizacifn de una t&c
nica gue reuna las pruebas minimas necesarias para la identificacitn

corracta de C. fefuni, y que ademis sea

P le a los 1 torios de

€5



diagnSstico microbiolBgico, para asf; poder administrar el tratamiento
adecuado, el cual es diferente de la terapia de las demSs gastroenteri
tis clisicas, conocer cuales son 10s meses en 108 que se presenta la

mayor frecuencia en nuestro pafs, asi como ver su distribucidn en cuan
to a edad y en general tener mfs datos epidemiolSgicos de esta enteri-—

tis en nuestra poblacién.
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VIII.- CONCLUSIONES

Por los resultados obtenidos en este trabajo podemos conclufr lo

siguiente:

1.

2.

C. fefuni fue el agente que presentd la mayor frecuencia de ais-
lamientos, en comparacidn con los enteropatSgenos clisicos de

gastroenteritis en nuestra poblacién, Safmonella y Shigella.

El mayor nGmerc de aislamientos se obtuvo en lactantes, por lo
que consideramos que pudiera ser la poblacidn mis afectada por

C. fefuni.

C. jefuni, en relacifn con los demfs enteropatSgenos, Siempre se
presentS como (inico agente etioclSgico de enteritis en la pobla-
cifén estudiada, lo cual apoya que realmente se encuentra como agen

te causal de diarrea.

Hacen falta mayores estudios, para conocer si existe la relacién
astacional con la frecuencia de diarrea ccasionada por C. fejuni

en México.
€. jefund es un importante agente etiolfgico de enteritis en la

poblacifn estudiada, por lo que consideramos necesarioc el aisla-

miento e identificacién de rutina de este microorganismo.
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