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Manual de Diagnéstico Microbiolégico.

Resumen

El presente manual estd estructurado para que tanto alumnos, maestros y en general,
todo publico interesado tenga una idea clara y bien fundamentada de que es
Campylobacter jejuni, sus caracteristicas generales, morfologia, factores tanto de
patogénicidad, virulencia e inmunidad, cual es su importancia médica, que
enfermedades causa, como se puede diferenciar microbiol6gicamente, como se
identifica y su tratamiento, ya que, como se sabe ha sido muy poco estudiada y lo que se
tiene de esta bacteria es muy redundante y esto complica su estudio.

La funcién principal es tener una vision clara de la importancia de su conocimiento en
la clinica y como podemos evitar que esta bacteria cause mas enfermedades de lo que
ahora se tienen registrados en México.



Manual de Diagnéstico Microbiolégico.

Introducclon

FUNDAMENTACION TEORICA

El género Campylobacter (de la palabra griega Kampylos para “curvado™) consiste en
bacilos Gramnegativos pequefios y con forma de coma, que son moviles por la
presencia de un flagelo polar. La mayoria de las especies son microéerofilas, y necesitan
para el crecimiento aerobio una atmdsfera con una disminucion de oxigeno y unos
valores aumentados hidrégeno y de CO,. @

Es una bacteria muy movil que se descubrié en 1909 en evacuaciones diarreicas de
algunas especies animales. Se le dio el nombre de Vibrio fetus. En 1931, se le atribuyd
la etiologia de la disenteria en vacunos, y en 1947 se aisl6 de un hemocultivo de una
mujer embarazada que abort6. En 1963, fue propuesto el género Campylobacter cuando
se reconocio que el Vibrio fetus no pertenecia a la familia Vibrionaceae, en base a la no
fermentacion de carbohidratos y a la diferente composicion de bases de nucle6tidos
(véase figura 1). En 1972, se aisl6 la bacteria de las heces de pacientes con enteritis
aguda, utilizando una técnica de filtracion en membrana. Desde 1973, Campylobacter
jejuni se ha reconocido en pacientes de todas las edades, gracias al desarrollo de medios
de cultivos selectivos. Durante el afio de 1977 se confirmé que la especie jejuni era un
agente etiolégico importante en la enteritis humana. ®

Figura 1. Campylobacter j stain, x 1000).%"
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Las campilobacterias causan enfermedades tanto diarreicas como sistémicas y se
encuentran entre las causas infecciosas de mayor distribucién mundial.

Campylobacter es un tipo de bacteria que infecta el tracto gastrointestinal que
generalmente se transmite a través de alimentos o agua contaminados. Esto incluye
carnes (especialmente el pollo), el agua que se extrae de fuentes contaminadas
(riachuelos de la montafia o rios que estan cerca de donde beben los animales), y leche o
productos l4cteos que no han sido pasteurizados.

Los sectores de la poblacion que més se ven afectados por gastroenteritis son el infantil
y la tercera edad, principalmente en los paises en desarrollo, como México (véase Tabla
2). Esta enfermedad por lo general se manifiesta con diarrea y es la causa de gran
namero de fallecimientos, ya sea por las complicaciones del padecimiento, mal
atendido, o por no haber recibido tratamiento oportuno; las estadisticas hablan de
aproximadamente 4.6 millones de decesos por este mal en menores de cinco afos, en
los Gltimos cinco afios ‘% (véase Tabla 4)

CARACTERISTICAS GENERALES DE Campylobacter.

El género Campylobacter consiste en un grupo bien definido de bacterias. Son bacilos
finos, curvados en espiral, de 0.2 a 0.5 pm de ancho y de 0.5 a 5 um de largo. Estos
microorganismos pueden tener forma de coma, de “S”, de ala de gaviota, y constituyen
cadenas cortas u ocasionalmente largas (véase figura 1). Las células pueden volverse
esféricas o cocoides, en especial en cultivos envejecidos. Las células no son
esporuladas, moviles mediante un solo flagelo polar en uno o dos extremos y en
ocasiones hay cepas inmodviles. Son microaerdfilas y tienen un tipo respiratorio de
metabolismo. No fermentan ni oxidan los hidratos de carbono.’

El reconocimiento del papel de Campylobacter en la enfermedad gastrointestinal ha
sido tardio, debido a que estos microorganismos crecen mejor en una atmosfera con
valores bajos de oxigeno (5 a 7%, microaerdfilos) y aumentados de CO, (5 a 10%).
Ademés Campylobacter jejuni crece mejor a 42°C que a 37°C. Estas propiedades se
utilizan en la actualidad para el aislamiento selectivo de Campylobacter patégenos en
las muestras de heces. También se ha usado el pequefio tamafio de los microorganismos
(0,3 a 0,6 pum de didmetro) para recuperar las bacterias mediante la filtracion de las
heces. Estos microorganismos pasan a través de filtros de 0,45 pm, mientras que otras
bacterias quedan retenidas.
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DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO.

Las especies de Campylobacter se ubican generalmente en dos grupos amplios, catalasa
positivos y catalasa negativos. Las cepas més a menudo asociadas con enfermedades
humanas son catalasas positivas, estas se pueden separar en dos grupos segun el
intervalo de temperatura en el que se desarrollan dptimamente. Los termofilos tienen
una temperatura Optima de crecimiento de 42°C y no se desarrollan a 25°C. Los
termofilos asociados con enfermedades humanas son Campylobacter jejuni,
Campylobacter coli y Campylobacter lardis. La resistencia al acido nalidixico
distinguen a Campylobacter lardis de Campylobacter jejuni y Campylobacter coli. La
clave para diferenciar Campylobacter jejuni de Campylobacter coli es la prueba de
hidrdlisis de hipurato, ya que Campylobacter jejuni si lo hidroliza. Las cepas catalasa
positiva de Campylobacter que se desarrollan a 25°C son Campylobacter fetus y
Campylobacter hyointestinalis.® (véase Tabla 6).La identificacién preliminar de los
aislamientos se basa en el crecimiento en unas condiciones seleccionadas y en su
caracteristica morfologia microscépica. *

Campylobacter jejuni, Campylobacter coli y Campylobacter upsaliensis no se
reconocieron durante muchos afos, debido a que su aislamiento necesita un crecimiento
en una atmosfera microaerdfilas (es decir, valores bajos de oxigeno de 5 a 7% y
aumentados de CO, de 5 a 10% vy el resto de nitrogeno), y una temperatura de
incubacion elevada (42°C) en medios selectivos. Los medios selectivos deben contener
sangre o carbon para quitar los radicales toxicos de oxigeno, y se afiaden antibidticos
para evitar el crecimiento de bacterias contaminantes. Campylobacter son
microorganismos que crecen lentamente, necesitando generalmente una incubacion de
48 a 72 horas. Campylobacter fetus no es terméfilo no puede crecer a 42°C; sin
embargo, su aislamiento también necesita de una atmdsfera microaerofila.t

Los medios de cultivo propios para esta bacteria son: medio de Butzler, medio de
Skirrow y un medio de Campy BAP, todos ellos con antibidticos como vancomicina,
polimixina, bacitracina, novobiocina, colistina, etc. Para restringir en todo lo posible el
crecimiento de saprobios intestinales. También se observa un buen crecimiento en agar
sangre, agar MacConkey o caldo tioglicolato, incubados con 5 a 10% de CO, y a
temperatura de 40 a 45° C. La identificacion por bioquimica se verifica por la
aglutinacion de sueros especificos 2



Manual de Diagnéstico Microbiolégico.

ENTERITIS POR Campylobacter.

Diversas bacterias, protozoos y virus con capacidad enteropatdgena causan infecciones
intestinales, denominadas enteritis (véase Figura 2), cuyo sintoma cardinal es la diarrea.
Aunque la mayoria de las enteritis son autolimitadas, cuando la diarrea es intensa
producen deshidratacion y trastornos electroliticos, que en nifios pequefios, ancianos y
personas desnutridas comportan un prondstico grave. Los microorganismos
enteropatdgenos actlian por invasion de la mucosa intestinal (mecanismo invasor) o por
produccién de enterotoxinas (mecanismo toxigénico). ’

Figura 2. Enteritis
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La infeccion por Campylobacter jejuni, después de un periodo de incubacion de tres a
cinco dias, produce desde formas asintomaticas, hasta una enfermedad muy severa. La
enteritis por Campylobacter jejuni tiende a adoptar dos variantes clinicas: un sindrome
diarreico secretor con heces liquidas abundantes y voOmitos, acompafiados por
deshidratacion, o una enfermedad parecida a la disenteria, con fiebre, dolor abdominal,
cefalea y vomito en el 25% de los casos.?
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TRATAMIENTO

La enteritis sintomdtica por Campylobacter ha sido tratada tradicionalmente con
eritromicina y clindamicina. Otros antimicrobianos a utilizarse con buenos resultados
son las tetraciclinas, el cloranfenicol, los aminoglucésidos, los macrdlidos como la
eritromicina, azitromicina, claritromicina y roxitromicina, ademas de las quinolonas,
como ciprofloxacina y ofloxacina. Sin embargo, la mayoria de los casos de enteritis por
Campylobacter no requieren tratamiento, ya que generalmente los casos de enteritis son
de corta duracién y son autolimitadas. Solamente si los sintomas son prolongados o
muy severos es necesaria la terapia. Las fluoroquinolonas son utilizadas con frecuencia
para el tratamiento de la diarrea del viajero por Campylobacter.?
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Planteamiento del Problema

Campylobacter jejuni es una bacteria que causa enfermedades tanto diarreicas como
sistémicas y se encuentran entre las causas infecciosas de mayor distribucion mundial.
Esta es un tipo de bacteria que infecta el tracto gastrointestinal que generalmente se
transmite a través de alimentos o agua contaminados. Los sectores de la poblacion que
mas se ven afectados por gastroenteritis son el infantil y la tercera edad, principalmente
en los paises en desarrollo, como México. La enteritis causada por Campylobacter
jejuni en un problema que atafie a todos los sectores de la salud en México, que debido
a la falta de higiene y los problemas socioeconémicos hacen de esta una enfermedad
recurrente a todos niveles y de todas la edades.

Los esfuerzos realizados para definir el papel de los factores de virulencia especificos
en la enfermedad por Campylobacter se han visto frustrados por la falta de un modelo
animal para estudiar la enfermedad. Campylobacter jejuni es la especie mejor
estudiada. Aunque en esta especie se han detectado adhesinas, enzimas citotdxicas y
enterotoxinas, su papel especifico en la enfermedad sigue estando mal definido.

Por tal motivo es necesaria la elaboracién de un manual para su estudio, con el fin de
actualizar el plan de ensefianza de Microbiologia Médica de la carrera de Q.F.B. y &reas
afines.
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ObjetivO

Elaborar un Manual de Diagndéstico Microbioldégico de Campylobacter jejuni como
material de apoyo en la materia de Microbiologia Médica de la carrera de Q.F.B. y
areas afines.

Material y método

Referencias primarias (Revision de libros, revistas, articulos, tesis y tesinas en un periodo de 4
meses). Revision de referencias publicadas del 1996-2010.

Referencias secundarias. (Revision en internet). Revision de referencias publicadas del 2005-
2010.

Diagrama De flujo

Investigacion bibliografica, Analisis y seleccion de la Elaboracion del borrador
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MANUAL DE DIAGNOSTICO
MICROBIOLOGICO

Campylobacter jejuni

1. Introduccion.

Las campilobacterias causan enfermedades tanto diarreicas como sistémicas y se
encuentran entre las causas infecciosas de mayor distribucion mundial. La clasificacion
de las bacterias dentro de la familia Campylobacteraceae suele modificarse con
frecuencia. Algunas especies previamente clasificadas como campilobacterias se
reclasificaron en el género Helicobacter.*(véase Tabla 1)

Los sectores de la poblacion que mas se ven afectados por gastroenteritis son el infantil
y la tercera edad, principalmente en los paises en desarrollo, como México (véase Tabla
2). Esta enfermedad por lo general se manifiesta con diarrea y es la causa de gran
nimero de fallecimientos, ya sea por las complicaciones del padecimiento, mal
atendido, o por no haber recibido tratamiento oportuno; las estadisticas hablan de
aproximadamente 4.6 millones de decesos por este mal en menores de cinco afos, en
los dltimos cinco afios. En la década de los 80 era una de las primeras cinco causas de
mortalidad en preescolares, aunque se considera que los més afectados y vulnerables
son los pequefios menores de 2 afios.'°(véase Tabla 4)

Campylobacter es un tipo de bacteria que infecta el tracto gastrointestinal que
generalmente se transmite a través de alimentos o agua contaminados. Esto incluye
carnes (especialmente el pollo), el agua que se extrae de fuentes contaminadas
(riachuelos de la montafia o rios que estan cerca de donde beben los animales), y leche o
productos lacteos que no han sido pasteurizados. Los animales domésticos también
pueden ser portadores de Campylobacter y pueden transmitir la bacteria a sus duefios.
Aungue menos comdn, la transmision de persona a persona puede ocurrir por el
contacto directo con la materia fecal de una persona infectada, especialmente un nifio
con pafiales. **

El género Campylobacter (de la palabra griega Kampylos para “curvado”) consiste en
bacilos Gram negativos pequefios y con forma de coma, que son moviles por la
presencia de un flagelo polar. La mayoria de las especies son microéerofilias, y
necesitan para su crecimiento una atmosfera con una disminucién de oxigeno y unos
valores aumentados hidrégeno y de CO,. Se reconoce ahora un total de 18 especies y
subespecies; 13 de ellas se han asociado a enfermedades humanas*

12
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Tabla 1 Caracteristicas de los tipos de Campylobacter®
Especies Huésped reservorio Enfermedad humana Frecuencia

Campylobacter jejuni Aves de corral, cerdos, Gastroenteritis, septicemia,
toros, perros, gatos, meningitis, aborto espontaneo, Frecuente.
péajaros, visones, proctitis, sindrome de Guillain-
conejos, insectos. Barreé.
Campylobacter jejuni Humanos. Gastroenteritis, gastritis y Infrecuente.
subesp. dalei septicemia.
Campylobacter coli Cerdos, aves de corral, Gastroenteritis, septicemia, aborto
toros, ovejas, pajaros, espontaneo, meningitis. Infrecuente.
Campylobacter Perros y gatos. Gastroenteritis, septicemia 'y Infrecuente.
upsaliensis abscesos.
Campylobacter fetus Ganado vacuno, ovejas. | Septicemia, gastroenteritis, aborto
espontaneo, meningitis. Infrecuente.
Campylobacter fetus Ganado vacuno. Septicemia. Infrecuente.
subesp. Vencrealis
Campylobacter Cerdos, ganado vacuno, | Gastroenteritis.
hyointestinalis hamsters y ciervos. Raro.
Campylobacter concisus | Humanos. Enfermedad periodontal y Raro.
gastroenteritis.
Campylobacter Humanos, ganado Abscesos y gastroenteritis.
spoturum subesp. vacuno Yy cerdos. Raro.
spotorum
Campylobacter curvus Humanos. Enfermedad periodontal y Raro.
gastroenteritis.
Campylobacter rectus Humanos. Enfermedad periodontal Raro.
Campylobacter showae Humanos. Enfermedad periodontal Raro.
Campylobacter lari Aves de corral, p4jaros, | Gastroenteritis y septicemia.
perros, gatos, monos, Raro.
caballos y focas.

Es una bacteria muy movil que se descubrié en 1909 en evacuaciones diarreicas de
algunas especies animales. Se le dio el nombre de Vibrio fetus. En 1931, se le atribuyd
la etiologia de la disenteria en vacunos, y en 1947 se aislé de un hemocultivo de una
mujer embarazada que abort6. En 1963, fue propuesto el género Campylobacter cuando
se reconoci6 que el Vibrio fetus no pertenecia a la familia Vibreonaceae, en base a la
no fermentacion de carbohidratos y a la diferente composicion de bases de nucle6tidos.
En 1972, se aisl6 la bacteria de las heces de pacientes con enteritis aguda, utilizando una
técnica de filtracion en membrana. Desde 1973, Campylobacter jejuni se ha reconocido
en pacientes de todas las edades, gracias al desarrollo de medios de cultivos selectivos.
Durante el afio de 1977 se confirm6 que la especie jejuni era un agente etioldgico
importante en la enteritis humana. (véase Tabla 1).
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Figura 3. Campylobacter por microscopia electrénica.®

2. Caracteristicas generales de Campylobacter.

El género Campylobacter consiste en un grupo bien definido de bacterias. Son bacilos
finos, curvados en espiral, de 0.2 a 0.5 um de ancho y de 0.5 a 5 um de largo. Estos
microorganismos pueden tener forma coma, de “S”, de ala de gaviota, y constituyen
cadenas cortas u ocasionalmente largas. (Véase Figura 3) Las células pueden volverse
esféricas o cocoides, en especial en cultivos envejecidos. Las células son moviles
mediante un solo flagelo polar en uno o dos extremos y en ocasiones hay cepas
inmoviles. Son microaerdfilas y tienen un tipo respiratorio de metabolismo. No
fermentan ni oxidan los hidratos de carbono.

El reconocimiento del papel de Campylobacter en la enfermedad gastrointestinal ha
sido tardio, debido a que estos microorganismos crecen mejor en una atmosfera con
valores bajos de oxigeno (5 a 7%, microaerofilos) y aumentados de CO; (5 a 10%).
Ademés Campylobacter jejuni crece mejor a 42°C que a 37°C. Estas propiedades se
utilizan en la actualidad para el aislamiento selectivo de Campylobacter patdgenos en
las muestras de heces. También se ha usado el pequefio tamafio de los microorganismos
(0,3 a 0,6 um de diametro) para recuperar las bacterias mediante la filtracion de las
heces. Estos microorganismos pasan a través de filtros de 0,45 pm, mientras que otras
bacterias quedan retenidas.’
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Figura 4 Campylobacter
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2.1 Morfologia

Las especies de Campylobacter son microorganismos delgados (0,3um) y no se ven
con facilidad cuando se tifien las muestras (véase Figura 4). Los microorganismos, con
sus caracteristicos movimientos rapidos, se pueden detectar en un microscopio de
campo oscuro o de contraste de fases en las muestras recogidas en fresco; sin embargo,
estos examenes no se suelen hacer. Los microorganismos en las muestras de cultivo
aparecen como bacilos pequefios y curvos, que se disponen de manera aislada o en
parejals con los extremos juntos (lo que recuerda a las alas de una gaviota o una forma
de S).

Ademés el género Campylobacter en cultivos antiguos o cuando han estado expuestos
al aire ambiental presentan formas cocoides. Las bacterias tienen flagelo polar en uno o
ambos extremos, su motilidad es caracteristica aunque ocasionalmente son inméviles.?
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Figura 5. Campylobacter ©®

2.2 Estructura antigénica.

Campylobacter tiene una pared celular tipica de Gramnegativos (Véase Figura 6). El
antigeno principal de este género es el lipopolisacérido de la membrana externa.
Ademas, se han usado para la clasificacion epidemioldgica de los aislamientos clinicos
los diferentes antigenos somaticos polisacaridos “O” y los antigenos capsulares
termolabiles y flagelares.

Figura 6 Pared celular de Gramnegativos.
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La mayor parte de los estudios acerca de la configuracion antigénica de las especies del
género de Campylobacter se han centrado en la estructura de la superficie del
Campylobacter jejuni. Esta especie parece ser antigénicamente diversa, como lo indica
la demostracion de por lo menos 50 serotipos termoestables sobre la base de
lipopolisacérido (LPS) y més de 36 serotipos sobre la base de los antigenos flagelares.
Los intentos destinados a hallar una sola proteina especifica de la membrana externa
(OMP) o de la superficie que sea la nica responsable de la especificidad serotipica han
resultados infructuosas. Un candidato probable para la inclusién en una vacuna contra
las campilobacterias es una proteina de la superficie que parece tener en comun las
cepas de una variedad de serotipos termolabiles. Otro posible candidato para una vacuna
es una OMP principal que tiene considerable relacion antigénica con las OMP
principales de diversos serotipos de campilobacterias. Es probable que esta proteina sea
una molécula de porina ya que es una proteina de transmembrana y se asocia con el
peptidoglucano.®

La estructura de superficie del Campylobacter fetus difiere de forma marcada de la del
Campylobacter jejuni y otras especies termoéfilas. EI Campylobacter fetus posee un
antigeno proteico que se describe de manera diversa como una “microcdpsula” o capa
“S” compuesta por conjuntos o formaciones proteicas superficiales regulares que toman
la forma de enrejados cristalinos que cubren la superficie celular. La capa es
antifagocitica y desarrolla un papel central en la patogenia del Campylobacter fetus; ya
que, es resistente al efecto bactericida del suero humano o de conejo normal o inmune,
mientras que el Campylobacter jejuni es sensible a estas sustancias. La resistencia a
estos sueros se basa en una proteina de alto peso molecular que es un constituyente de la
cépsula bacteriana y forma parte de las proteinas de superficie que constituyen la
“proteina S”. Esta proteina impide la fijacion del C3b, lo que conduce a una
opsonizacion defectuosa.®

El LPS del Campylobacter jejuni es del tipo lipooligosacérido de bajo peso molecular y
parece ser antigénicamente diferente, lo cual explicaria el gran nimero de serotipos. En
el Campylobacter fetus las cadenas del antigeno “O” constituido por el polisacarido
tiene una longitud intermedia y, en contraste, con largas cadenas heterogéneas de las
Enterobacteriaceae, la longitud de las cadenas es homogénea. Las caracteristicas de
LPS pueden determinar, en parte, si una cepa es sensible a la accion bactericida del
suero humano normal. La resistencia al suero en general se asocia con un LPS de tipo
liso.

Los flagelos de las Campilobacterias también son importantes antigenos de la
superficie. Las flagelinas preparadas a partir de diferentes serogrupos termolabiles del
Campylobacter jejuni son similares en estructura y se diferencian de la flagelina del
Campylobacter fetus. El analisis inmunoquimico de estas flagelinas revela la presencia
de epitopes seroespecificos y con reaccién antigénica cruzada. 2

Tipificacion: la serotipificacion del Campylobacter jejuni y Campylobacter coli es util
para los estudios epidemiol6gicos. Dos de los métodos que se emplean en la actualidad
son el Método de Penner para los antigenos termoestables solubles, con una técnica de
hemaglutinacion indirecta, y el Método de Lior para los antigenos termolabiles con una
técnica de aglutinacion en portaobjetos.’
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2.3 Factores de patogénicidad y virulencia.

Los mecanismos de patogénicidad y virulencia de las especies de Campylobacter no se
conocen con certeza. Entre los mecanismos patogénicos que se han descrito estan los
siguientes:

Factores de virulencia

» Colonizacion: el requerimiento de los flagelos de Campylobacter jejuni para
colonizar ha sido claramente documentado en el modelo de asa ileal y solo las
cepas moviles colonizan el intestino.

» Adhesividad: las proteinas de membrana externa (CMP) de cepas patogenicas
de Campylobacter, ha sido denominada fracciones confinantes celulares
(CBF). Se han demostrado que las CBF pueden estar involucradas en la
adherencia de Campylobacter a las células epiteliales intestinales.

» |nvasividad: se ha confirmado la existencia de cepas invasivas y una fuerte
relacion con la presencia de enfermedad, sobre todo con diarrea inflamatoria.
Quimicamente se caracterizaron como oligosacaridos fucosilados, que
probablemente actien por la competencia entre los receptores de las células
epiteliales con cepas de Campylobacter invasiva. Se ha sugerido que los
mecanismos de interaccion con los receptores presentes en las membranas son
distintos entre cepas invasivas y adherentes. La flagelina puede servir como un
factor de adherencia secundario, aunque otras adhesinas median los procesos de
internalizacion dependiente a la motilidad.

Factores de patogénicidad.

» Toxigenicidad: la enterotoxina producida por Campylobacter es una proteina
grande, termol&bil, con una masa molecular de 60 a 70 megadaltons regulada
por cromosomas. Comparte algunas propiedades funcionales e inmunoldgicas
con las toxinas del colera y la termolabil de Escherichia coli. La capacidad de
producir enfermedades parece estar relacionadas con la produccion de
enterotoxina. Las cepas fuertemente de toxinas fueron mas probablemente
aisladas de individuos con diarrea, aunque la produccion de toxina es solo un
aspecto total de la virulencia potencial de los pat6genos entéricos.

Los esfuerzos realizados para definir el papel de los factores de virulencia especificos
en la enfermedad por Campylobacter se han visto frustrados por la falta de un modelo
animal para estudiar la enfermedad. Campylobacter jejuni es la especie mejor
estudiada. Aunque en esta especie se han detectado adhesinas, enzimas citotdxicas y
enterotoxinas, su papel especifico en la enfermedad sigue estando mal definido. Est4
claro que la probabilidad de enfermar estd dada por la dosis infecciosa. Los
microorganismos mueren cuando se exponen a los jugos gastricos, por lo que las
situaciones que disminuyen o neutralizan la secrecion de &cidos géstricos favorecen la
enfermedad. *

El estado inmunoldgico del paciente afecta también la gravedad del cuadro. Las
personas de una poblacion con tasa altas de endemicidad desarrollan unos valores
detectables de anticuerpos séricos y secretores especificos y tienen una enfermedad
menos grave. '
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Campylobacter fetus esta cubierto por una proteina de tipo cépsula (proteina “S”) que
evita el efecto bactericida del suero mediado por el complemento (inhibicién de la
unién de C3b a las bacterias). Campylobacter fetus pierde su virulencia si le quita la
capa proteica.’

La susceptibilidad individual a la infeccion parece variar de forma considerable. Los
estudios epidemioldgicos han demostrado que la ingestion de apenas 500
microorganismos en la leche pueden provocar la enfermedad en algunas personas,
mientras que en otras personas la ingestién de menos de 10° microorganismos no causa
diarrea. Es probable que la variacion de la virulencia relativa de las diferentes cepas
también sea un determinante importante de la dosis infecciosa. La infeccion entérica por
Campylobacter jejuni da como resultado la invasion de la mucosa, caracterizada por la
ulceracion de la superficie mucosa, la formacién de abscesos en las criptas y la necrosis
hemorréagica del ileon y el yeyuno. El examen de las heces durante la infeccion revela
diarrea hemorrdgica en una gran proporcion de los casos y en general hay leucocitos en
las heces, incluso en los nifios pequefios. El grado de parasitismo del intestino delgado
no se ha investigado de forma adecuada, pero se ha aislado el Campylobacter jejuni de
material aspirado del yeyuno. Ademas de causar una enfermedad ulcerosa de la mucosa
el Campylobacter jejuni también invade la ldmina propia, lo que da como resultado la
infeccion 3de los ganglios linfaticos regionales y la ocasional diseminacion de la
infeccion.

Se han identificado tres propiedades potencialmente virulentas del Campylobacter
jejuni: la invasividad, la produccion de enterotoxinas y la produccion de citotoxinas. La
colonizacion del revestimiento mucoso del tracto gastrointestinal parece desempefiar un
papel importante en la capacidad de los microorganismos de producir la enfermedad.
Para la colonizacion son importantes los flagelos que incrementan la adherencia y que
en virtud de su motilidad permiten que los microorganismos atraviesen la capa mucosa
que cubre la superficie del intestino. Las cepas de Campylobacter aisladas de los
pacientes con diarrea acuosa producen una enterotoxina termoldbil que estd
estructuralmente e inmunolégicamente relacionada con la enterotoxina colérica. La
toxina causa una diarrea secretora por la estimulacion de la actividad del adenilato
ciclasa en la mucosa intestinal y por la alteracion del transporte normal de los iones de
los enterocitos.’

Se han identificado un antigeno “O”, que es un lipopolisacarido que distingue 23 tipos
seroldgicos y se considera que es un factor de patogénicidad que produce necrosis en
forma similar a las endotoxinas de los bacilos gramnegativos. También se han
identificado una proteina en la pared que se considera como una adhesina, que ademas
le permite invadir la mucosa y submucosa del intestino y las proteinas de los flagelos
(antigeno H).%(véase Figura 7)
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Figura 7. Antigenos.“%
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2.4 Factores de inmunidad.

Los pacientes infectados por Campylobacter jejuni desarrollan respuestas de
anticuerpos especificos de cepa que pueden medirse por las técnicas de aglutinacion,
actividad bactericida y fijacion del complemento. Los pacientes deficientes de IgA
pueden experimentar recurrencia de la enfermedad causada por Campylobacter jejuni.
Después del episodio agudo, las personas normales presentan titulos en aumento de los
anticuerpos de 1gG, IgM e IgA, medidos por inmunoensayo (ELISA). Los anticuerpos
bactericidas dependen de la via clasica del complemento, en tanto, la ingestion y
destruccion del Campylobacter jejuni por los leucocitos polimorfonucleares dependen
de los anticuerpos homélogos. EI Campylobacter jejuni puede sobrevivir a la ingestion
por los fagocitos mononucleares durante varios dias, lo que pueden representar un
mecanismo utilizado por el microorganismo para la supervivencia Yy la persistencia.
También se ha demostrado la presencia de anticuerpos especificos contra las toxinas
identificadas de las campilobacterias después de la enfermedad aguda.’
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2.5 Epidemiologia.

Las infecciones por Campylobacter son zoonosis, en las que una gran variedad de
animales sirven como reservorio. Los humanos adquieren las infecciones por
Campylobacter jejuni y por Campylobacter coli después del consumo de comida, leche
0 agua contaminada; las aves de corral son las responsables de méas de la mitad de las
infecciones por Campylobacter en los paises desarrollados.'(véase Tabla 3)

Tabla 2. Frecuencia de agentes enteropatdgenos bacterianos, parasitarios o virales
aislados en heces en 288 pacientes en Guadalajara, México 1999-2000

FRECUEMNCIA DE AGEMNTES EMNTERCOPATOGEMNOS
BACTERIAMNOS, PARASITARIOS O VIRALES [(ROTAVIRUS)
AlISLADODS EMN HECES EMN UMNMA SERIE DE 288 PACIENTES.
GuaDaLalars, baasco, MEeExxaaco, 1999-2000

Agente™ n¥+ Grupo etdarec 25
[actantes Prescolares Total f=)

Rotawvirus 58 30 2 32 477 =0.001
Campyfobacter jejuni 117 15 17 3z 274 L0 N
Salmorneia spp 117 S 2 & 51 0.3
Shigella spp 117 = 3 5 4.3 LR s
Cryptosparidiurm  parvoum 2848 3 5 a 2.8 [N ]
Giardia lammibilia 288 3 A 7 2.4 LR
Blastocysitis hominis 2848 1 3 4 1.4 O
Entamoebsa histolytics 288 1 1 = o7 o.F

* Los cultivos especificos para Ml:lrganela_. Yersimia enterocolitica, Clostrickiceem

v Vibrie chaolerae resultaraon negativos en los 117 cultivoes realizados
F = numerc de muestras de heces estudiadas
% 9% del numero de muestras estudiadas

Mota: la comparacican de las frecuencias se realiza con las prusbas < y
exacta de Fisher

Las enfermedades producidas por Campylobacter son principalmente gastroenteritis y
la septicemia. Campylobacter jejuni es la causa mas frecuente de gastroenteritis
bacteriana en Estados Unidos, y Campylobacter coli es responsable del 2 al 5% de los
casos de gastroenteritis por Campylobacter. Campylobacter upsaliensis es con toda
probabilidad una causa importante de gastroenteritis en humanos; sin embargo, la
verdadera incidencia de la enfermedad producida por este microorganismo se subestima
con los métodos convencionales de cultivo (Campylobacter upsaliensis se inhibe con
los antibiéticos usados en los medios de aislamientos de otros Campylobacter). Otras
especies son causas infrecuentes de gastroenteritis o de infecciones sistémicas. Al
contrario que otras especies, Campylobacter fetus es con frecuencia responsable de
producir infecciones sistémicas como bacteriemia, tromboflebitis séptica, artritis,
abortos sépticos y meningitis.*
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La incidencia actual de las infecciones por Campylobacter no se conoce, por que la
enfermedad no es declaracion obligatoria. Sin embargo, se ha calculado que ocurren
anualmente mas de 2,5 millones de infecciones en Estados Unidos, y que estas son mas
frecuentes que por Salmonella y Shigella juntas.!(véase Tabla 3)

Las manifestaciones clinicas de la infeccion por Campylobacter dependen de las
especies involucradas. El sindrome mé&s comdn producido por las especies de
Campylobacter es la enteritis causada por Campylobacter jejuni (61%), seguido por
Campylobacter coli. También son considerados enteropatégenos Campylobacter lardis,
Campylobacter upsaliensis, Campylobacter hyointestinalis y Campylobacter fetus
Subs. fetus. *(véase Tabla 4)

Tabla 3 Frecuencia relativa (%) de aislamiento de agentes patdgenos en nifios con
diarrea infecciosa aguda en tres areas geogréaficas.™

Agente infeccioso EE.UU Brasil Cdde
México
Rotavirus 8-50 5-45 12-20
Virus Norwalk 10-27 1-2 5
Adenovirus 2 5-10 4
ETEC 1-7 7-50 10-22
EPEC 2-5 4.6 5-10
Campylobacter 1-7 2-14 12-15
jejuni
Shigella 1-25 5-16 8-12
Salmonella 2-4 0-15 2-6
Yersinia 1-3 1-3 1-3
enterocolitica
Giardia lamblia 3.7 1-7 2-6
Entamoeba 0.6 2 1
hystolitica
Cryptosporidium 2.8 4.8 2

Las campilobacterias se hallan en todo el mundo como comensales en el tracto intestinal
de gran cantidad de animales salvajes y domésticos. En medicina veterinaria las
enfermedades causadas por estos microorganismos tienen gran interés debido a las
serias pérdidas econdmicas que experimentan los granjeros como resultado de los
abortos y la infertilidad de los bovinos y los ovinos infectados. La infeccion de los
animales se transmite de forma venérea y los microorganismos pueden alojarse en los
tractos genitourinarios e intestinales durante lapsos prolongados sin causar sintomas.
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El Campylobacter jejuni tiene el espectro mas amplio de reservorios animales, que
incluyen a las aves de corral, los perros, los gatos los ovinos y los bovinos; el
Campylobacter coli se halla sobre todo en los porcinos; el Campylobacter fetus se aisla
en los ovinos y en los bovinos y el Campylobacter lardis de las gaviotas. Con
excepcion del Campylobacter lardis, estos animales constituyen los reservorios de la
infeccién humana.’

Tabla 4 Causas de diarrea aguda e infecciosa en paises en vias de desarrollo (%)
@an

Autor Mufios et al. Mata et al. Gerrant et al.
Pais México Costarica Brasil
Ciudad México San José Sau Pablo
Ao 1991-1999 1991-1999 1991-1999
Rotavirus 171 45.3 9.6
ECET 7.1 14.3 7.1
ECEP N N 21.1
ECEI 0.6 N 1.3
Salmonella 121 7.3 6
Shigella 13.6 8.1 6.6
Campylobacter 10 8.1 5.4
Yersinia 4 N N
Vibrio cholerae N N N
Entamoeba 2.1 N N
histolytica
Giardia lamblia 1.8 4.5 N
No identificados 31.6 124 42.9

N= no investigado
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2.6 Campilobacterias de importancia medica.

La clasificacion actual de este género es en grupos, los cuales se han definido sobre la
base de homologias de las secuencias de 16S RNAr. El grupo se denomina
Campilobacterias verdaderas. En el subgrupo 1A se incluyen las especies termofilicas
enteropatdgenas: 1) Campylobacter jejuni, con dos subespecies: la subsp. jejuni, que es
una de las causas més importantes en la gastroenteritis, y la subespecie Campylobacter
doylei; 2) Campylobacter coli; 3) Campylobacter lardis y 4) Campylobacter
upsaliensis, que incluyen un grupo de cepas catalasa negativas o débilmente positivas y
que ha atraido la atencion por ser la cuarta campilobacteria termofilica enteropatgena
que puede ser aislada en laboratorios clinicos.

En el subgrupo IB se encuentran otras Campilobacterias verdaderas y se incluyen 5
especies genéticamente interrelacionadas con valores de secuenciacion homologas de
mas del 88% (véase Tabla 5). Sin embargo, este grupo es tipicamente diverso. Son 1)
Campylobacter fetus, que es la especie tipo y ha recibido mucha atenciéon por su
importancia en la medicina veterinaria, 2) Campylobacter hyointestinalis, 3)
Campylobacter sputorum, 4) Campylobacter mucosalis y 5) Campylobacter concisus.
La cepa de Campylobacter fetus ocasionalmente crece a 42° C y las otras especies
generalmente crece bien a temperatura ambiente.

Las cepas de Campylobacter fetus son divididas en dos subespecies: fetus y venerealis.
Las dos subespecies se encuentran genéticamente muy relacionadas y la validez de la
clasificacion en subespecies en dudosa, pero su reconocimiento ha persistido por
conveniencias y razones practicas. Aunque ambos son patégenos importantes, solo
Campylobacter fetus subespecie fetus es reconocido como agente infeccioso en
humanos. Un grupo de bacterias aisladas de humanos con enfermedades periodontal se
constituyo en una nueva especie: el Campylobacter concisus. El grupo 1l comprende
especies criofilicas que no se consideran verdaderas y cuya temperatura Optima de
crecimiento es inferior a los 37°C. Comprende el Campylobacter nitrofigilis y el
Campylobacter cryaerophila. (Véase Tabla 5)

El primero es capaz de fijar el nitrdgeno en las raices de las plantas de platano. El
segundo se parece a las Campilobacterias verdaderas pero difiere en su capacidad de
desarrollo a bajas temperaturas. 2
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Tabla 5. Bacterias del género Campylobacter. ©

NOMBRE ENFERMEDADES

Campylobacter jejuni Diarrea y a veces septicemia en el ser humano, aborto en ovinos,
enteritis en vacunos.
Campylobacter coli Diarrea en el ser humano
Campylobacter lardis Asociado con diarrea en el ser humano.
Campylobacter fetus subesp. fetus ~ Aborto en ovinos y vacunos; septicemia en humanos, usualmente
huéspedes comprometidos.
Campylobacter fetus subesp. Aborto en infertilidad en vacunos.
venerealis
Campylobacter sputorum subesp. Ninguna
sputorum
Campylobacter sputorum subesp. Ninguna
bubulus.
Campylobacter sputorum subesp. Tumores intestinales en porcinos
mucosalis
Campylobacter concisus Ninguna
Campylobacter nitrofigilis Ninguna
Campylobacter fecalis Diarrea en vacunos.
Campylobacter hyointestinalis ileitis proliferativa en porcinos.
Campylobacter cinaedi Asociado con diarrea en hombres homosexuales.
Campylobacter fannelliae Asociado con diarrea en hombres homosexuales.
Campylobacter pildrico Asociado con gastritis y ulceras piléricas en humanos.
Campylobacter aerotolerante Asociado con abortos en vacunos y porcinos; mastitis en vacas.

El Campylobacter jejuni, un patégeno entérico recientemente reconocido, parece ser,
con mucho, la especie mas importante desde el punto de vista de las enfermedades
humanas de la familia Campylobacteraceae. En el ser humano la enfermedad aparece
como diarrea (a veces con sangre en las deposiciones), dolor abdominal, fiebre, nauseas
y a veces vomito. La bacteria puede ser aislada de muestras de sangre ademas de las
heces.®

ElI Campylobacter coli produce enfermedades semejantes al Campylobacter jejuni en el
ser humano, pero la frecuencia no se conoce por que la mayoria de los laboratorios
clinicos no distinguen entre uno y otro; el Campylobacter coli se encuentra muy a

menudo en cerdos sanos. °(Véase Tabla 5)

El Campylobacter lardis es una especie termofila recientemente descubierta, aislada de
seres humanos, aves y mamiferos, pero con mayor frecuencia de gaviotas. °(Véase
Tabla 5)
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El Campylobacter fetus subespecie fetus causa a veces enfermedades en los seres
humanos, pero los sintomas son generalmente extraintestinales (véase Esquema 1),
sobre todo septicemias y en pacientes con enfermedades preexistentes. La mayoria de
estos pagientes no tienen diarrea. En el ganado ovino y bovino la infeccion produce
abortos.

Esquema 1 Patogenia de las infecciones por Campylobacter fetus.

Patogenia de las infecciones por
Campylobacter fetus

Ingestion orai

Colonizacion<———— Diarraa
intesfinal

|
\L Bacteramia pm‘a!—\’/

Hospedero Hospedero inmunosugrimido

STD \l/

Bacteremia mantenida

L |
FProduccion o \L i
node R Disgminacion
hacteramia Sepsis fisular

Las tres subespecies de Campylobacter sputorum no han estado asociados con
enfermedades humanas. ®

La subespecie Campylobacter bubulus se ha aislado de sitios genitales y Utero en
vacunos y ovinos pero no se implicado a enfermedades. °

La subespecie Campylobacter mucosalis han sido asociada con enfermedades
intestinales en cerdos.

El Campylobacter concisus se aisl6 de la hendidura gingival en el ser humano con
enfermedad periodontal pero su patogénicidad es desconocida. °

El Campylobacter nitrofigilis esta asociado en la naturaleza con plantas de agua salada,
no siendo patdgena para animales o para el ser humano. ®

El Campylobacter fecalis no han sido aisladas de seres humanos pero se encuentran en
heces de ovinos sanos. °

El Campylobacter hyointestinalis han sido asociadas con enfermedades con porcinos. °
El Campylobacter cinaedi y el Campylobacter fennelliae han sido aislados de hisopos
rectales y sangre se hombres homosexuales con sintomas intestinales. °

Las campilobacterias “pildricas” son semejantes a los Campylobacter aislados de
muestras de biopsia de seres humanos con gastritis y ulceraciones pépticas de estomago
y duodeno®
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Tabla 6 Identificacién del género Campylobacter. @

Especie Catalasa Hidrdlisis Crecimiento
Sensibilidad
a cefalotina

Hipurato Indoxil 254 42°C
acetato

Campylobacter
jejuni + + + - + R
Campylobacter
coli + . + - + R
Campylobacter
lardis ) . . . + R
Campylobacter
fetus + - - + Vv S
Campylobacter
upsaliensis _ _ + . V v
Campylobacter
hyointestinalis + _ . . + S

V: variable; R= resistencia; S= sensibilidad
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2.7 Medios de cultivo.

Tabla 7 Medios selectivos para Campylobacter.®

MEDIO

BASE

ADITIVOS

Medio selectivo Butzler

Agar Sangre de Skirrow

Medio de Blaser ( Campy-
BAP)

Medio selectivo para
Campylobacter de
Preston

Medio libre de Sangre
para Campylobacter de
Preston

Medio de vibriones de
Butzler

Medio de Preston
Modificado

Medio tioglicolato liquido.

Agar sangre base No. 2

Agar base Brucella.

Caldo Nutritivo No. 2 y Agar
Nueva Zelanda al 1.2%

Caldo Nutritivo No. 2 y Agar
Nueva Zelanda al 1.2%

Agar base Columbia

Caldo Nutritivo No.2

Agar (3%); Sangre de Carnero (10%);
Bacitracina (25, 000 UI/L); Novobiocina (5
mg/L); Colistina (10, 000 UI/L); Cefalotina (15
mg/L); Actidiona (50 mg/ L)

Sangre lisada de caballo (7%); Vancomicina
(10mg/L); Polimixima B 2500 UI/L);
Trimetoprim (5mg/L)

Sangre de Carnero (10%); Vancomicina
(10mg/L); Trimetoprim (5mg/L); Polimixima
B 2500 UI/L); Cefalotina (15 mg/L);
Anfotericina B ( 2mg/L)

5% de Sangre de Caballo lisada con saponina;
Cefalotina (15 mg/L); Trimetoprim (5mg/L);
Rifampicina (10 mg/mL)

Carhon bacteriol6gico; Desoxicolato de Sodio;
Sulfato Ferroso; Piruvato de Sodio;
Hidrolizado de Caseina.

Sangre de Carnero desfibrinada;
Cefoperazona (15mg /L); Rifampicina (10
mg/mL); Anfotericina B (2mg/L)

7 % deSangre de Carnero desfibrinada;
Cefoperazona (15mg /L); Anfotericina B
(2mg/L); Suplemento para desarrollo de

Campylobacter

Medio Selectivo a base de
carhon, libre de Sangre.

Agar base Columbia

Carbon activado; Hematina (0,0329/L);
Piruvato de Sodio (0,lg/L); Vancomicina
(10mg/L); Cefoperazona (15mg /L)

BD Campylobacter Agar (Butzler) y BD Campylobacter Agar (Skirrow) son
medios selectivos para el aislamiento de las especies Campylobacter a partir de

muestras clinicas y de otras clases. (\Véase Tabla 7)
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PRINCIPIOS Y EXPLICACION DEL PROCEDIMIENTO

Método microbioldgico.

Dekeyser et al y colaboradores informaron acerca del aislamiento de Campylobacter
jejuni a partir de las heces de pacientes con diarrea y gastroenteritis aguda, mediante
una técnica de filtrado y un medio selectivo con antimicrobianos para suprimir la flora
entérica normal®>. En 1973, Butzler desarrolld6 un medio selectivo con cinco
antimicrobianos®. En 1977, Skirrow informé acerca de un medio de cultivo selectivo
con tres antimicrobianos.”

En BD Campylobacter Agar (Butzler), el extracto de carne y la peptona proporcionan

los nutrientes, mientras que el cloruro sédico mantiene el equilibrio osmético. La
novobiocina y la colistina inhiben las bacterias entéricas Gramnegativos, la cefazolina y
la bacitracina inhiben las bacterias Grampositivas. La cicloheximida inhibe numerosos
hongos. La sangre de caballo proporciona nutrientes y, al estar en la reaccién esta actua
como catalasa y superoxido dismutasa, destruye los radicales y perdxidos que se
acumulan durante la exposicion al aire.*(Véase Tabla 8)

En BD Campylobacter Agar (Skirrow), la infusion de corazén, peptona de caseina y
extracto de levadura proporcionan nutrientes, mientras que el cloruro de sodio mantiene
el equilibrio osmotico. La vancomicina inhibe los organismos Grampositivos, mientras
que la trimetoprima y la polimixina B inhiben numerosos organismos Gramnegativos.
La sangre lisada de caballo proporciona nutrientes y hemo para catalasa
bacteriana.*(Véase Tabla 5)

Tabla 8 Reactivos para Agar Butzler y Skirrow. ™

Férmulas* por litro de agua purificada BD BD Campylobacter Agar (Skirrow)
Campylobacter Agar (Butzler)

Extracto de carne 10,0 g Musculo cardiaco, infusion 2,0 g
de (s6lidos)

Peptona 10,0 Digerido pancreético de 13,0
caseina

Cloruro de sodio 5,0 Extracto de levadura 5,0

Novobiocina 0,005 Cloruro sédico 5,0

Bacitracina 25000 Ul Vancomicina 0,01

Colistina 10000 Ul Trimetoprima 0,005

Cefazolina 0,015¢g Polimixina B 2500 UI

Cicloheximida 0,05 Agar 15,09

Agar 12,0 Sangre de caballo, 7%

desfibrinada y lisada

Sangre de caballo, desfibrinada 7% pH 7,3 +/- 0,2

pH 7,5+ 0,2
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Figura 8.Campylobacter jejuni en agar sangre.®

3. Enfermedades por Campylobacter.

Diversas bacterias, protozoos y virus con capacidad enteropatdgena causan infecciones
intestinales. La infeccion gastrointestinal: seria aquella enfermedad caracterizada por la
colonizacion y multiplicacién de microorganismos en el tubo digestivo; A estas
enfermedades son denominadas enteritis, cuyo sintoma cardinal es la diarrea (Se puede
definir como un cambio subito en el patron de evacuacion intestinal normal del
individuo, caracterizado por aumento en la frecuencia o disminucién en la consistencia
de las deposiciones). Aunque la mayorias de las enteritis son autolimitadas, cuando la
diarrea es intensa produce deshidratacion y trastornos electroliticos.® Las infecciones
por Campylobacter jejuni se han relacionado con abdrtos espontaneos, Obitos,
prematurez y sepsis neonatal, colecistitis, infeccion de vias urinarias, sindrome de Reiter
y meningitis.”

Las especies de Campylobacter asociadas con la mayoria de las infecciones humanas
son transmitidas usualmente a través de alimentos, leche o agua contaminados. A
diferencia de otros agentes de gastroenteritis alimentaria Campylobacter no se
multiplica en los alimentos. Los Campylobacter producen 2 sindromes principales al ser
humano: 1) cuadro sistémico caracterizado por fiebre y 2) gastroenteritis. *°

La enfermedad gastrointestinal por Campylobacter jejuni se caracteriza por producir
una lesion histolégica en la superficie mucosa del yeyuno, ileon y colon. La superficie
mocosa parece ulcerada, edematosa y hemorragica, con abscesos en las criptas de las
glandulas epiteliales e infiltracion de la I&mina propia con neutréfilos, células
mononucleares y eosinéfilos.
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El proceso inflamatorio es compatible con la invasion del tejido intestinal por los
microorganismos. Sin embargo, no se ha podido establecer el papel preciso de las
toxinas citopaticas, las enterotoxinas y la actividad endotoxica que se ha detectado en
los aislamientos de Campylobacter jejuni. Por ejemplo, las cepas que crecen de
actividad enterotoxina siguen siendo totalmente virulentas. Se ha descrito una adhesina
que media en la unién del microorganismo a la capa mucosa; sin embargo, las cepas sin
adhesina, al igual que las cepas inméviles, son avirulentas.

Campylobacter fetus tiene tendencia a diseminarse desde el tracto digestivo hasta el
torrente sanguineo o focos distantes. Esta diseminacion es especialmente frecuente en
los pacientes debilitados e inmunosuprimidos, como los que tienen hepatopatias,
diabetes mellitus, alcoholismo crdnico o neoplasia. Los estudios in Vitro han puesto de
manifiesto que Campylobacter fetus es resistente al efecto bactericida del suero
mediado por el complemento y por los anticuerpos, mientras que Campylobacter jejuni
y la mayoria de las especies de Campylobacter mueren rapidamente.’(Véase Tabla 9)

Figura 9. Campylobacter jejuni®®




Manual de Diagnéstico Microbiolégico.

Tabla 9 Caracteristicas de Campylobacter jejuni y Campylobacter fetus*®

Caracteristicas Campylobacter jejuni Campylobacter fetus

Reservorio principal. Especies aviares, alimentos Ganado vacuno y lanar
animales.
Hospederos afectados Hospederos sanos; afeccion Agente oportunista en
de todas las edades. huéspedes debilitados;
pueden afectarse los
huéspedes sanos
Temperaturas de 32-42°C 25-37°C
crecimiento
Fuente de aislamiento Heces Sangre
Causa enfermedades Frecuente . Infrecuente
diarreicas
Manifestaciones clinicas Gastroenteritis aguda, colitis. Enfermedades sistémicas con
bacteremia, meningitis,
gastroenteritis
Evolucién de lainfeccion De espontanea curacion Puede ser mortal en los
huéspedes debilitados.

3.1 Enfermedad diarreica.

La enfermedad diarreica, también denominada gastroenteritis infecciosa, es una entidad
clinica que se manifiesta basicamente por evacuaciones liquidas o acuosas.*?

El establecimiento de una infeccion entérica por Campylobacter depende de factores
bacterianos que posibiliten la colonizacion, para después  producir mediante
determinados mecanismos patogénicos, una enterocolitis.*®

La dosis infectiva minima para Campylobacter jejuni es pequefia, habiéndose
E)Sroducido enfermedad en voluntarios con la administracion oral de 10 a 500 bacterias.

Una vez que los microorganismos han sobrepasado la barrera gastrica, a la que son muy
sensibles, alcanzan un medio rico en bilis, microaerofilico, favorable para su desarrollo
y multiplicaciéon. Los lugares o&ue colonizan, provocando alteraciones patoldgicas,
incluyen fleon terminal y colon.

La colonizacion esta favorecida por la atraccion quimiotactica que ejerce el moco de la
mucosa intestinal, asimismo la forma espiral y el movimiento en “sacacorchos” facilitan
la movilidad a través de este moco. Otro factor patogénico a tener en cuenta es la
adhesividad de Campylobacter jejuni a células de la mucosa intestinal. *3(Véase Tabla
10)
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Tabla 10 Etiologia de las gastroenteritis en diferentes grupos de poblacion (%) ¢

Microorganismos Nifios <3 en Adultos Pacientes VIH- Diarreaq del
paises en vias de positivos viajero
desarrollo

BACTERIAS
Escherichia coli 37 ND ND ND 42
Shigella spp. 10 < <l 8 10
Salmonella spp.. 15 25 60 54 3
Campylobacter spp. 3 40 5 22 2
Yersenia < 2 2 14 2
enterocolitica
Aeromonas spp. 1 7 6 10 2
VIRUS
Rotavirus 24 44 ND ND <
PARASITOS
Giardia lamblia 10 35 ND 26 10
Entamoeba 3 < 5 <l 7
histolytica
Crystosporidium < 6 ND 59 <
parvum

ND: No determinado

3.1.1 Mecanismos patogenicos de la diarrea.

En las infecciones por Campylobacter jejuni parecen estar implicados distintos
mecanismos patogénicos, que al igual que en otras bacterias enteropatdgenas producen
diferentes formas de expresion clinica. Asi el cuadro disentérico y la diarrea acuosa
profusa pueden ser los dos extremos del espectro clinico. =

Produccion de toxinas: en pacientes con diarrea acuosa se han aislado cepas de
productoras de una entero toxina termolabil que es muy similar a la toxina colérica y a
la toxina termolabil de Escherichia coli.
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ECET elabora diversos factores de virulencia, entre los que destacan sus enterotoxinas y
adhesinas, codificadas todas ellas por uno o més plasmidos no conjugativos.®”

Toxinas termol&biles (LT). Invariablemente, cada vez que se trata el tema de la toxina
LT resulta ineludible apuntar que ésta manifiesta una muy estrecha relacion con el
colerageno (CT o toxina del colera), desde la perspectiva de su estructura y funcion:
ambas presentan una secuencia de aminoacidos 80 % idéntica, comparten a su receptor
primario en las células del hospedero y sus actividades enziméticas son practicamente
iguales, si bien la CT resulta ain més virulenta. La LT presenta los serogrupos LT-1'y
LT-1l, de los cuales sdlo el primero predomina en los humanos y se encuentra
constituido por una subunidad A y cinco subunidades idénticas B, pentamero capaz de
enlazarse firmemente al gangliésido Gmz (su receptor primario) y a otras glicoproteinas
intestinales. Ademaés, tal como ocurre en otras exotoxinas A-B, la subunidad A es la
responsable de la actividad enzimética. Una vez que la subunidad B de la LT se une a su
receptor primario, la subunidad A penetra en la célula hospedera y es destruida
proteoliticamente en los péptidos A1y Az, el primero de los cuales provoca la activacion
permanente de la adenilato-ciclasa, localizada en la membrana baso lateral de las células
intestinales; bajo tales condiciones, ocurren la fosforilacion supranormal de los canales
de cloruro ubicados en las membranas apicales de las células epiteliales v,
secuencialmente, la hipersecrecion del ion ClIy la inhibicion en la absorcion de Na:,
fenémenos que generan la pérdida de agua por parte de las células intestinales. "

Aunque el incremento en los niveles intracelulares de AMPc y la consecuente pérdida
de CI-representan los dos eventos que explican el cldsico mecanismo de accion de la LT
y la CT, la respuesta secretoria del hospedero también se debe a procesos tales como los
siguientes:

* La promocion del transporte electrolitico y la movilidad intestinal, como
resultado de la liberacion de prostaglandinas PGE1 y PGE2 -por parte de las
células cebadas-.

» Ladesregulacion de la movilidad intestinal y de la secrecion ionica.

» La liberacion de interleucina 6 (IL-6), ante una eventual respuesta inflamatoria
disparada por la LT.

* La disminucion en la absorcion de fluidos y electrolitos a partir del lumen
intestinal, por influencia de la TL.

Toxinas termoestables (ST). Las toxinas termoestables son de origen plasmidico y
eventualmente transposonico, pequefias, no inmunogénicas y monoméricas; a la fecha
s6lo se han detectado dos clases de ellas: STa y STh, que difieren en cuanto a estructura
y mecanismo de accion. El receptor natural de la STa es la enzima guanilato-ciclasa C
(GCCQC), localizada en la membrana apical de las células epiteliales del intestino, y la
unién de ambas da lugar a severas diarreas, al dispararse la elevacion de los niveles
intracelulares de GMPc, la hipersecrecion de CI al activarse el canal de dicho i6n
(conocido como CFTR) y/o la inhibicién de la absorcion de NaCl Cabe destacar que,
contra lo que generalmente se piensa, los cuadros entéricos debidos a ECET incluyen
mayoritariamente cepas productoras de ST (éstos llegan a alcanzar el 30 % del total);
ademas, la STa actia mucho maés rapido que la LT, ya que ésta requiere de hasta 60
minutos para translocarse y activar a la adenilato-ciclasa. Por Gltimo, en referencia a la
STh, ésta se asocia principalmente a cepas de ECET provenientes de porcinos vy, a
diferencia de la STa, aquélla provoca la pérdida de células epiteliales vellosas y
estimula la liberacién de HCOzen las células intestinales.

34



Manual de Diagnéstico Microbiolégico.

Adhesinas. Antes de ocasionar diarrea, ECET debe adherirse a la mucosa del intestino
delgado, concretamente a los enterocitos, a través de sus numerosas fimbrias (pili)
superficiales; de esta manera, evita ser eliminada por el moco y los movimientos
peristalticos. Algunas fimbrias de este microorganismo evidencian cierta especificidad
hacia su especie hospedera: las cepas que expresan pili K99 suelen ser patégenas para
vacunos, corderos y cerdos, las que poseen K88 sélo lo son para los cerdos y, en cuanto
a las cepas de origen humano, éstas presentan sus propios arreglos fimbriales, conocidos
como CFAs y conformados por distintos componentes antigénicos denominados CS
(por coli surface antigens). Con base en sus caracteristicas morfoldgicas, los CFAs se
subdividen de la siguiente manera:

e Fimbrias o filamentos rigidos, tales como el CFA/I, CS1, CS2, CS4, CS14,

CS17y

CS19, que se integran por una proteina Unica, ensamblada en forma helicoidal.

o Fibrillas o paquetes de hilos flexibles.

e Filamentos individuales finos y flexibles.

¢ Proteinas superficiales no fimbriales.
Como éstas, inducen una diarrea secretora por estimulo sobre la adenilciclasa de las
células de la mucosa intestinal. Para ello, la subunidad B de la toxina se una a receptores
de la membrana plasmatica permitiendo la penetracién del activador de adenilciclasa. *2
Tabla 11 Microorganismos causantes de enfermedades gastrointestinales®

Microorganismos gramnegativos Microorganismos Grampositivos
BACILOS BACILOS COCOS
AEROBIOS MICROAEROBIOS ANAEROBIOS AEROBIOS AEROBIOS
Oxidasa negativa Oxidasa Oxidasa positiva Clostridium Bacillus Sthapylococcus
Enterobacteriaceae positiva Campylobacter difficile cereus aureus
Vibreonaceae Helicobacter y Clostridium
bacterias perfringens

relacionadas

Salmonella sp.
Shigella sp.
Yersinia sp.
Ciertos tipos de
Escherichia coli
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Por otra parte, se ha encontrado actividad citotoxica en filtrados de sobrenadantes de
cultivos y en extractos de aislamientos clinicos de Campylobacter. El efecto citotoxico
se ha podido observar en celular de ovario de hamster. Esta citotoxina que es termolabil,
no parece tener relacion inmunoldgica con la toxina de Shigella o la citotoxina de
Clostridium. *¥(Véase Tabla 11)

3.1.2 Infecciones extraintestinales.

Este tipo de infecciones son infrecuentes y suelen ser consecuencia bien de la
complicacion de una enterocolitis por Campylobacter jejuni o Campylobacter coli, o
bien de una infeccion por Campylobacter fetus en pacientes con una grave patologia
subyacente. Las cepas de Campylobacter jejuni y Campylobacter coli aisladas de
infecciones extraintestinales son generalmente mas resistente a la actividad bactericida
del suero que las procedentes de infecciones intestinales. Esta misma resistencia la
presenta la mayoria de las cepas de Campylobacter fetus. *

3.1.3 Anatomia y patogenia.

En los pacientes con diarrea infecciosa causada por bacterias se han identificado cuatro
mecanismos patdgenos diferentes y corresponden cada uno de ellos a una lesion
anatomopatoldgicas distinta (véase Figura 10): '

1) Invasién (Salmonella, Shigella, Campylobacter, ECEI, Yersinia enterocolitica)

2) Enterotoxigenicidad. (Vibrio, ECET, Campylobacter jejuni, Yersinia
enterocolitica, Klebsiella pneumoniae)

3) Adherencia (ECEA)

4) Citotoxicidad. (Clostridium difficile, Shigella, ECEH) *?
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Figura 10. Mecanismos patégenos en la diarrea infecciosa®?
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3.1.4 Diagnostico.

El diagndstico de enfermedad diarreica es relativamente féacil de establecer. Se
considera que un paciente tiene diarrea cuando presenta mas de tres evacuaciones en 24
horas, disminuidas de consistencia en relacion a su patrén habitual. *2
Los bacilos gramnegativos asociados al tracto gastrointestinal incluyen un gran nimero
de géneros. Estos géneros se han subdivididos en tres grupos, dependiendo la
localizacion: ©

1) Patogenos del interior y exterior del tracto intestinal.

2) Patogenos principalmente del interior del tracto intestinal.

3) Patdgenos del exterior del tracto intestinal (véase Tabla 12).
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Tabla 12 Ubicacion de patégenos en la enfermedad diarreica.®

Tracto intestinal.

Del interior y del exterior. Escherichia, Salmonella.

Principalmente del interior. Shigella, Vibrio Campylobacter,

Helicobacter.

Solo del exterior. Klebsiella, Serratia, Proteus, Providencia,

Pseudomona.

Los pacientes infectados por patdgenos entéricos, como los géneros

de Shigella,

Salmonella, Campylobacter y Yersinia tiene una incidencia mayor a padecer
enfermedades autoinmunes como el Sindrome de Reiter; Ademaés, la infeccién por
Campylobacter jejuni predispone a padecer la enfermedad de Guillian-Barré.®(Véase

Tabla 12)

Tabla 13 Bacilos Gramnegativos que causan diarrea.®

Especies Fiebre Leucocitos en  Dosis
heces infecciosa

Caracteristicas
bacteriol6gicas.

Mediados por enterotoxinas

Escherichia coli

- - ?
Vibrio cholerae

- - 10’
Invasivas-inflamatorias.
Salmonella
typhimurium + + 10°
Shigella
dysenteriae + + 102
Campylobacter
jejuni + + 10*
Escherichia coli
0157:H7 + +/-
Mecanismo incierto
Vibrio
parahaemolyticus + + ?
Yersinia
enterocolitica + + 108

Fermenta
lactosa.

Bacterias en
forma de
coma.

No fermenta
lactosa

No fermenta
lactosa

Forma de
“S": crece a
42°C

Causa
sindrome
hemolitico-
urémico

Transmitido
por
mariscos.

Transmitidos
por animales
domesticos
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3.2 Sindrome de Guillan-Barré.

El sindrome (SGB) es una entidad clinica que se caracteriza por Ser un proceso
desmielinizante segmentario de los nervios espinales y ocasionalmente de algunos pares
craneales que se expresan clinicamente por paralisis flacida, simétrica autolimitada, y
con trastornos sensoriales.*?

La infeccion por Campylobacter jejuni puede ocasionar Sindrome de Guillian-Barré en
forma secundaria al producir una desmielinizacién de los nervios periféricos. 2

Figura 11. Sindrome de Guillian-Barré “V
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3.2.1 Patogenia.

Las similitudes entre las lesiones formadas sugieren un mecanismo inmunopatolégico
con base en linfocitos T, sensibilizados a productos antigénicos de los nervios espinales
y craneales cuya consecuencia seria la desmielinizacién regional y la posterior
inflamacidon. Células T, anticuerpos de tipo IgM y complemento (C5b-8) contribuyen
sinérgicamente a la desmielinizacion del sistema nervioso. En Sindrome de Guillian
Barré hay anticuerpos contra el gangliosido que ataca las terminales nerviosas.*?
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3.3 Enteritis.

La infeccion por Campylobacter jejuni, después de un periodo de incubacion de tres a
cinco dias, produce desde formas asintomaticos, hasta una enfermedad muy severa. La
enteritis por Campylobacter jejuni tiende a adoptar dos variantes clinicas: un sindrome
diarreico secretor con heces liquidas abundantes y voOmitos, acompafiados por
deshidratacion, o una enfermedad parecida a la disenteria, con fiebre, dolor abdominal,
cefalea y vomito en el 25% de los casos.?

Las heces con moco y sangre son comunes, con abundantes leucocitos
polimorfonucleares en el examen de moco fecal. La presencia de sangre es mas
frecuente en pacientes pediétricos, ya que, los cuadros mas graves de ambos sindromes
se han observado en nifios menores de doce meses de edad. En la mayoria de los casos
de dos variantes clinicas de enteritis se presente un prodromo de fiebre (que dura de
pocas horas a dias) acompafiada de malestar general, cefaleas, dorsalgia, mialgias y
debilidad. En paises en vias de desarrollo las enfermedades son mas leves y la
presentacion més frecuente es la diarrea de tipo acuoso, sobre todo en menores de cinco
afos de edad, y raramente entre los adultos. Mientras tanto, en paises desarrollados la
enteritis por Campylobacter puede ser muy severa, con cuadros diarreicos de tipo
inflamatorio y predominio entre jévenes adultos. 2

La infeccion por Campylobacter jejuni se inicia de manera caracteristica con dolor en la
parte baja del abdomen, que evoluciona, en cuestion de horas, hasta que aparece diarrea.
La diarrea puede ser acuosa o disentérica, con sangre y pus. La mayoria de pacientes
presenta fiebre. La enfermedad se resuelve de manera espontinea en unos cuantos dias
0 una semana. °

La enteritis generalmente es causada por comer o beber sustancias contaminadas con
bacterias o0 virus. Los microorganismos se establecen en el intestino delgado causando
inflamacién y edema que pueden provocar dolor abdominal, cdlicos, diarrea, fiebre y
deshidratacion. *(Véase Figura 12)

Diversas bacterias, protozoos y virus con capacidad enteropatdgena causan infecciones
intestinales, denominadas enteritis, cuyo sintoma cardinal es la diarrea. Aunque la
mayoria de las enteritis son autolimitadas, cuando la diarrea es intensa producen
deshidratacion y trastornos electroliticos, que en nifios pequefios, ancianos y personas
desnutridas comportan un pronéstico grave. Los microorganismos enteropatdgenos
actGan por invasion de la mucosa intestinal (mecanismo invasor) o por produccion de
enterotoxinas (mecanismo toxigénico). ’
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Figura 12. Enteritis“?
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3.3.1 Agentes causales.

En las enteritis causadas por bacterias invasoras, como la salmonelas, las
campilobacterias, las shigelas y las yersinias, las heces diarreicas pueden presentar
sangre y leucocitos; y el cuadro clinico se acomparia de dolor abdominal y fiebre. ’

B Enteritis toxigénica: son causadas entre otros por Vibrio cholerae O1 y
0139 o Escherichia coli enterotoxigénica, predomina un cuadro de
diarrea liquida abundante, con escaso dolor abdominal, generalmente a
febril, de prondstico grave cuando la diarrea es intensa y persistente. Sin
embargo, las toxinas de Escherichia coli enterohemorragica y de
Clostridium difficile son necrotizantes y pueden causar desde un cuadro
de diarrea hasta ulceras y necrosis en el colon.

W Enteritis virica: en particular causadas por rotavirus y norovirus en los
nifios, tras un periodo de incubacion de 24 a 48 horas, suelen presentar
una clinica de corta duracion caracterizada por nauseas y vOmitos
predominando sobre la diarrea; la gravedad de esta infeccion es
consecuencia de la facilidad con que los pacientes se deshidratan vy la
dificultad de la rehidratacién oral por los vomitos. Las infecciones por
rotavirus frecuentemente en invierno y los norovirus debido a los
alimentos.

B Enteritis por protozoo: estas dan lugar a cuadros clinicos variados.
Crystosporidium parvum, tras un periodo de incubacion de 2 a 14 dias
causa diarreas acuosas con nauseas y dolor abdominal. Giardia lamblia
después de un periodo de incubacién de 1 a 4 semanas, puede dar
cuadros agudos de diarrea. Entamoeba hystolitica puede producir
lesiones ulceradas en el colon causando una diarrea disenteriforme con
sangre, moco Y pus; pueden alcanzar el higado. ’
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El reservorio primario se encuentra en los animales, y las bacterias se transmiten al
hombre por alimentos contaminados o por contacto directo con mascotas. Estas especies
se encuentran a menudo en las floras gastrointestinal y genitourinaria de animales de
sangre caliente, como ovejas, vacunos, aves de corral y aves silvestres, entre otros. Los
animales domésticos, como los perros también pueden ser portadores de
microorganismos, y probablemente sean un eslabén importante en la transmision al ser
humano. La fuente més frecuente de infeccion humana es la carne de ave de corral poco
cocida, pero se han producido brotes por abastecimiento rural de agua contaminada y
leche no pasteurizada. En ocasiones se puede establecer una relacion directa con la
fuente. ©°

La infeccion se establece por ingestion oral, seguida por colonizacion de la mucosa
intestinal. Se ha demostrado que estas bacterias se adhieren a las células endoteliales v,
acto seguido entran en ellas dentro de vacuolas endocitotoxicos. Una vez en el interior,
se desplazan valiéndose de la estructura microtubular celular y no de los
microfilamentos de actina, como sucede en el caso de otras bacterias invasoras. *°

Hay una toxina citoletal productora de distension que detienen la division celular
mientras el citoplasma sigue creciendo, pero ain no ha podido aclararse la manera en
que origina la diarrea. *° (Véase Tabla 14)

Existe una relacion entre la infeccion por Campylobacter jejuni y el sindrome de
Guillian- Barré, que es una neuropatia desmielinizante aguda precedida con frecuencia
por una infeccion. Aunque Campylobacter jejuni no es el unico antecedente de este
sindrome, es la causa identificable mas frecuente. Hasta 40% de los pacientes tiene
cultivos o pruebas seroldgicas de infeccion por Campylobacter en el momento en que
ocurren los sintomas neuroldgicos. Se cree que el mecanismo abarca anticuerpo
generado por las estructuras del tipo de los gangliésidos en el oligosacaridos LPS
central de Campylobacter jejuni que reacciona de manera cruzada con moléculas
semejantes de la mielina de los nervios periféricos del huésped. Estos anticuerpos
antigangliosidos se encuentran en el suero de los pacientes con las neuropatias motoras
del sindrome Guillian-Barré. Esta imitacion molecular es semejante al mecanismo de la
fiebre reumatica estimulado por el Streptococus del grupo A. *°
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Tabla 14 Principales agentes de enteritis en la poblacion general."”

Bacteria Protozoos Virus
FRECUENTES Salmonella enteritica Giardia lamblia Rotavirus
Campylobacter jejuni Calicivirus
INFRECUENTES Shigella Crystosporidium parvum Adenovirus
Yersinia enterocolitca Astrovirus.

Escherichia coli
Enterohemorragica

3.3.2 Toma de muestra, transporte y conservacion de
muestra.

Las muestras para el estudio de las enteritis son las heces. El volumen recomendado
para los estudios convencionales oscila entre 5 y 10 mL de heces liquidas. En el
comercio existen varios frascos con tapon de rosca que lleva una cucharilla adecuada
para la toma de muestras fecales. Alternativamente han de recogerse con una espatula
para introducirlas en un frasco convencional, limpio y de cierre hermético sin
conservadores ni fijadores. Este es el método ideal polivalente, ya que permite la
deteccion de bacterias y sus toxinas, los parésitos y los virus. ’

Si se sabe que las heces no podran procesarse en un tiempo inferior a 2 horas después de
la toma, debe recogerse una parte con un recipiente en un medio de transporte como el
de Cary-Blair para el estudio bacterioldgico, otra parte debe introducirse en un frasco
con un fijador, como el mertiolato-yodo-formol (MIF), para el estudio parasitoscopico y
una tercera parte en un recipiente sin conservantes que debe mantenerse en la nevera
para el estudio de toxinas bacterianas y de los virus. ’

Si las muestras de heces no se procesan de inmediato, y no se dispone de medios de
transporte o fijacion como los sefialados, puede guardarse en la nevera, durante un
maximo de 24 horas antes de ser procesadas, pero sin duda, disminuird el rendimiento
del estudio bacteriolégico y parasitoscopico. ’

3.3.3 Examen directo.

El examen directo mediante la tincion de Gram posee pocos valores para el diagndstico
de las enteritis bacterianas, ya que, con excepcion de Campylobacter y Vibrio, el resto
de las bacterias enteropatdgenas no posee una morfologia caracteristica (véase Figura
13).”

El examen microscopico directo o tras concentracion de las heces coloreadas con una
gota de lugol es fundamental para la deteccion de protozoos, siendo, de hecho, la
técnica utilizada para el diagnostico de protozoos intestinales. Con el fijador MIF
incorpora su formula eosina y lugol, las muestras quedan discretamente coloreadas. ’
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Figura 13. Campylobacter jejuni en tincion de Gram.
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3.3.4 Cultivo y aislamiento.

En el caso de la enteritis por Campylobacter jejuni los hisopos rectales o muestras
fecales se deben cultivar en medios selectivos especiales. (Véase Figura 13) Los
leucocitos polimorfonucleares son encontrados en heces usualmente cuando la diarrea
es acuosa con sangre.”

Si la muestra no es procesada de inmediato, el medio recomendado es el medio Cary-
Blair o el buffer glicerol salino, ambos suplementados con cloruro de calcio (100
mg/L)>?

3.3.5 Diferenciacion entre bacterias que causan

enteritis.

Tabla 15 Protocolo minimo de estudio de las enteritis™”
METODO MICROORGANISMO

EXAMEN MICROSCOPICO Fresco Giardia lamblia
Gram Campylobacter jejuni
MEDIO DE INCUBACION MAC, SS, RB (24-48 horas, 372C) Salmonella, Shigella, Yersinia y Escherichia
Sel-F, XLD (8-12 horas, 372C) coll.
CCDA, SK (48 horas, a 423C microaerofila) Salmonella

Campylobacter jejuni
DETECCION DE ANTIGENO Ltex (ELISA) Rotavirus
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3.3.6 Técnicas moleculares.

Las técnicas de deteccion de antigenos se emplean habitualmente para la deteccion de
rotavirus, adenovirus serotipos 40 y 41, norovirus y astrovirus. Las mas utilizadas son la
aglutinacion facilitada mediante particulas de latex y el enzimoinmunoanélisis. ’

A pesar que la identificacion de las bacterias se realiza basandose en los caracteres
metabolicos, existen casos en que la identificacion molecular basada en la secuencia del
16S rDNA es de gran utilidad. EI rDNA codifica en RNA ribosomal y esta formada por
un conjunto de genes (operdn) con regiones muy conservadas y otras de elevada
variabilidad, siendo estas Ultimas donde se encuentran las diferencias que permiten
identificar las bacterias. Esta técnica se realiza mediante la amplificacion de un
fragmento genética del 16S rDNA seguida de la secuenciacion del fragmento
amplificado y su comparacion con secuencias de las diferentes bases de datos
existentes. ’(Véase Figura 14)

Figura 14. ELISA.“¥
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3.3.7 Protocolo para el estudio de la enteritis.

Si se tiene en cuenta que en los paises desarrollados y en pacientes ambulatorios las
salmonellas y Campylobacter causan el 90% de las enteritis bacterianas y que esos dos
microorganismos junto con rotavirus y Giardia causan el 80% de todas las enteritis
esporadicas diagnosticadas etioldgicamente. ’(Véase Tabla 15 y 16)
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Tabla 16 Protocolo de estudio de enteritis en situaciones especificas.!”
FACTOR DE RIESGO ESTUDIO

Poblacion normal. El “protocolo minimo” consiste en la deteccion de Salmonella,
Campylobacter, Giardiay rotavirus.

Poblacion normal con heces hemorragicas. “Protocolo minimo” + estudios de Escherichia coli y sus
toxinas.
Pacientes hospitalizados (menos de 72 Investigacion de Clostridium difficile o sus toxinas.
horas)
Pacientes con HIV “Protocolo minimo” + investigacion de Cryptosporidium
Brote epidémico extrahospitalario “Protocolo minimo” + norovirus; la determinacion de toxinas
en alimentos.

Diarrea del viajero “Protocolo minimo” + Escherichia coli EP, ET, El, EAy EH +

Shigella +Vibrio cholerae + Entamoeba hystolitica.

Dado el gran nimero de agentes causales de enteritis se deben investigar las mas
frecuentes en funcién de la situacion social, econdmica, ubicacion geografica, edad,
raza y genero para tener los factores de riesgo y las recomendaciones hacia ellos. ’

3.3.8 Enteritis en el SIDA.

Las bacterias mas frecuentemente encontradas son Salmonella spp., Shigella spp,
Campylobacter spp y Clostridium difficile. Las infecciones por salmonella se asocian a
defectos de linfocitos T, al contrario que las causadas por Shigella spp. Y
Campylobacter spp., que se asocian sobre todo a defectos de linfocitos B.17
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4. Procedimiento para el diagnostico microbiolégico de Campylobacter
jejuni.

Las infecciones por Campylobacter jejuni se han relacionados con abértos espontaneos,
Obitos, prematurez, y sépsis neonatal, colecistis, infeccion de vias urinarias, sindrome de
Reiter y meningitis. La infeccién por Campylobacter jejuni puede ocasionar Sindrome
de Guillian-Barré en forma secundaria, al producir una desmielinizaciéon de los
nervios periféricos. En neonatos infectados, frecuentemente prematuros, se presenta
fiebre, gos, trastornos respiratorios, vomito, diarrea, cianosis, convulsiones e ictericia y
sépsis.

4.1 Examen microscopico.

La técnica mas efectiva es utilizar un microscopio de contraste de fases o de campo
oscuro 'y observar los bacilos espirilados con movilidad de flecha. Se recomienda como
liquido de suspension el caldo Brucella o un medio similar. °(Véase Figura 15)

Figura 15. Bacilos curvos sugerentes de Campylobacter visualizados mediante
tincién de Hucker. "

El fundamento de la a tincion de Gram-Hucker se basa en el mismo principio que la
técnica de Gram-Nicolle. La estructura de la pared celular bacteriana y su permeabilidad
al alcohol ayudan a diferenciar las bacterias Grampositivas de las bacterias
Gramnegativas. En esta técnica, el violeta carbdlico genciana se sustituye por el violeta
cristal oxalato (que no requiere filtracion) y el Ziehl carbolico fuschin por safranina, que
no tiene afinidad con las bacterias Gram-positivas.
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4.2 Cultivo

Campylobacter jejuni, Campylobacter coli y Campylobacter upsaliensis no se
reconocieron durante muchos afos, debido a que su aislamiento necesita un crecimiento
en una atmosfera microaerdfila (es decir, valores bajos de oxigeno de 5 a 7% vy
aumentados de CO, de 5 a 10% vy el resto de nitrdgeno), y una temperatura de
incubacion elevada (42°C) en medios selectivos. Los medios selectivos deben contener
sangre o carbon para quitar los radicales tdxicos de oxigeno, y se afiaden antibidticos
para evitar el crecimiento de bacterias contaminantes. Campylobacter son
microorganismos que crecen lentamente, necesitando generalmente una incubacion de
48 a 72 horas. Campylobacter fetus no es termdéfilo no puede crecer a 42°C; sin
embargo, su aislamiento también necesita de una atmaésfera microaeréfila.*

Los medios de cultivo propios para esta bacteria son: medio de Butzler, medio de
Skirrow y un medio de Campy BAP, todos ellos con antibidticos como vancomicina,
polimixina, bacitracina, novobiocina, colistina, etc. Para restringir en todo lo posible el
crecimiento se saprobios intestinales. También se observa un buen crecimiento en agar
sangre, agar MacConkey o caldo tioglicolato, incubados con 5 a 10% de CO, y a
temperatura de 40 a 45° C. La identificacion por bioguimica se verifica por la
aglutinacion de sueros especificos 2

La incubacion de las placas primarias debe ser a 42°C; aunque el Campylobacter jejuni
crece bien entre 36°C y 37°C, la incubacion a 42°C impide el crecimiento de la mayor
parte de las otras bacterias presentes en las heces y simplifica asi la identificacion de
Campylobacter jejuni. EI medio Skirrow contiene vancomicina, polimixina B y
trimetroprim para inhibir el crecimiento de otras bacterias. Otras medios selectivos
contienen antimicrobianos incluyendo, cefalotina y cefoperazona, y compuestos
inhibidores; y debido a su contenido de una cefalosporina, Campylobacter fetus no
crecen en estos medios. Los medios selectivos son adecuados para el aislamiento de
Campylobacter jejuni a 42°C; cuando el medio Skirrow se incuba entre 36°C y 37°C, se
pueden aislar otras campilobacterias. Las colonias tienden a ser incoloras o de color
gris. Pueden ser acuosas y extenderse, o redondas y convexas, y ambos tipos de colonias
pueden aparecer sobre las placas de agar.*(Véase Figura 8)

4.3 Prueba de identificacion para Campylobacter jejuni.

Las especies de Campylobacter se ubican generalmente en dos grupos amplios, catalasa
positivos y catalasa negativos. Las cepas mas a menudo asociadas con enfermedades
humanas son catalasas positivas, estas se pueden separar en dos grupos segun el
intervalo de temperatura en el que se desarrollan dptimamente. Los termofilos tienen
una temperatura Optima de crecimiento de 42°C y no se desarrollan a 25°C. Los
termofilos asociados con enfermedades humanas son Campylobacter jejuni,
Campylobacter coli y Campylobacter lardis. La resistencia al &cido nalidixico
distinguen a Campylobacter lardis de Campylobacter jejuni y Campylobacter coli. La
clave para diferenciar Campylobacter jejuni de Campylobacter coli es la prueba de
hidrdlisis de hipurato, ya que Campylobacter jejuni si lo hidroliza. Las cepas catalasa
positiva de Campylobacter que se desarrollan a 25°C son Campylobacter fetus y
Campylobacter hyointestinalis.’La identificacion preliminar de los aislamientos se
basa en el crecimiento en unas condiciones seleccionadas y en su caracteristica
morfologia microscopica. '(Véase Esquema 2)
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Esquema 2. Técnicas de filtracién para la deteccién de Campylobacter spp.®”

Técnica de filtracion con membrana de celulosa para la deteccion
de Campylobacter spp en materia fecal
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El aislamiento del Campylobacter jejuni de muestras del material obtenido del recto y
de materia fecal se ha visto facilitado por el desarrollo de medios selectivos, sin los
cuales el aislamiento seria poco frecuente. Los medios selectivos apropiados incluyen
los medios de plaqueo de Butzler, de Skirrow y Campy-BAP. Estos medios contienen
diversos antibioticos para inhibir la proliferacion excesiva de la biota rectal competitiva.
Las placas inoculadas se incuban a 42° C en una atmosfera con 5% O, 10% CO; y 85%
N2. Si bien el Campylobacter jejuni puede proliferar a 37° C, las temperaturas mas
elevadas suprimen la biota intestinal normal competitiva y permiten la proliferacion de
las campilobacterias termdfilas. Las colonias se desarrollan completamente de 24 a 48
horas.’En las infecciones por Campylobacter jejuni los anticuerpos IgM pueden
detectarse al sexto dia de la infeccién, y los del tipo 1gG antes de los doce dias. Los
anticuerpos alcanzan su nivel més alto hacia la tercera semana, permitiendo ser
detectados hasta tres meses de IgM y de 6 a 12 meses las de 1gG. *Las técnicas de
enzimoinmunoanalisis EIA y radioinmunoanalisis RIA tienen la ventaja de que
utilizando el conjugado apropiado pueden detectar anticuerpos del tipo 1gG, IgM e IgA.
La inmunofluorescenciaes mas sensible que la fijacion de complemento y que la
aglutinaciéon. Todas estas técnicas se pueden ocupar para encontrar anticuerpos en
enfermedades que esté involucrada Campylobacter jejuni. **

Tabla 17 Caracteristicas bioquimicas de los tipos de Campylobacter. ®

Caracteristicas Campylobacter Campylobacter Campylobacter Campylobacter
jejuni. coli upsaliensis fetus

Oxidasa + + + +
Catalasa + + -/D +
Reduccién de + + + +
nitratos

Ureasa - - - -

Hidrdlisis de :

Hipurato + - - -
Indoxil acetato i + + -

Crecimiento a:

25°C - - - +
37°C + + + +
42°C i i i -
Crecimiento en 1% * + V +
de glicina
Sensibilidad a:

Acido nalidixico S S S Vv
Cefalotina R R S S

+: Reaccion positiva; -: negativa; R: resistente; S: sensible; V: reaccion variable; D: reaccion débil. Modificado de Murray PR et al, eds. Manual of clinica
microbiology, 7ed., Washington DF: Sociedad Americana de Microbiologia, 1999.
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4.3.1 Prueba de catalasa y peroxidasa.

Microorganismos Gramnegativos  Diferenciacion entre Campylobacter fetus,
Campylobacter hyointestinalis, Campylobacter jejuni y Campylobacter. coli (todos +)
de Campylobacter. sputorum, Campylobacter concisus y Campylobacter mucosalis
(todos -) **

Fundamento de la prueba Ambas enzimas, catalasas y peroxidasas, son consideradas
“hidroxiperoidasas”. El centro activo de la catalasa es una clase de proteinas hemo
denominada citocromos™

Cuando las flavoproteinas reducidas o las proteinas con azufre y hierro reducidas se
unen con el oxigeno y las oxidasas presentes en la cadena respiratoria de todas las
bacterias, se forman dos compuestos toxicos: el perdxido de hidrogeno (H.0,) y el
radical superéxido O,

El H,O; es un producto final oxidativo de la degradacion aerobia de los azucares. La
flavoproteina reducida reacciona de manera directa con el oxigeno gaseoso por via de la
reduccion de electrones para formar H,O,, no por la accion directa entre el hidrogeno y
el oxigeno molecular. Las catalasas, las peroxidasas y la superéxido dismutasa (SOD)
eliminan en forma catalica los intermediarios de la reduccion del oxigeno. La SOD
elimina de manera catalitica el anion superoxido (O); la catalasa, el H,O,. Ambas
enzimas son esenciales en la defensa bioldgica contra la toxicidad del oxigeno **
Reaccion catalitica ElI H20,, si se acumula es toxico para las bacterias y produce su
muerte. La catalasa puede descomponer el H,O, u oxidar sustratos secundarios, pero no
tienen ninguna accién contra otros peréxidos. EI H,O, se descompone por medio de la
accion de dos enzimas: a) catalasa (peroxido de hidrdgeno oxidorreductasa) y b)
cualquier peroxidasa, NADH, fosfato de nicotinamida adenina dinucleétido reducido
(NADPH), citocromo o glutation. La descomposicion catalitica del H,O, involucra la
reduccién del hierro trivalente (Fe**) en la catalasa por H,O, a su forma reducida (Fe?")
y la reoxidacion de este Gltimo por el oxigeno. La catalasa puede funcionar de dos
modos distintos: en el catabolismo del H,O, (reaccion catalitica) o en la oxidacion
peroxidativa de pequefios sustratos como el alcohol etilico (etanol), el alcohol metilico
(metanol) o el mercurio elemental**(Véase Figura 16)

Figura 16. Prueba de catalasa”
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4.3.2 Pruebas de desoxirribonucleasa (DNasa) y
termonucleasa (TNasa).

Microorganismos Gramnegativos Diferenciacion entre Campylobacter jejuni (V),
Campylobacter coli (V, por lo general (+),Campylobacter coli 16% (+) (4) a 75% (+)),
Campylobacter lardi (+) y Helicobacter pylori (+) (antes Campylobacter pylori) de
otras especies de Campylobacter (-). Lior y Patel recomiendan el procedimiento de
DTA-TBO sobre la prueba de DNasa en agar con verde de metilo (DTA-MG) para el
esquema de biotipificacion de Lior para campilobacterias. *

Fundamento de la prueba ElI DNA (&cido desoxirribonucleico), 4cido
desoxipentosanucleico, es un miembro de la familia de los polimeros denominados
acidos nucleicos. Es un polinucleétido de cadena larga compuesto de unidades
monomeéricas repetidas de mononucledtidos de purina y pirimida denominadas
desoxirribonucledtidos que estan unidos entre si por puentes fosfodiésteres. El prefijo
desoxi significa “carencia de un atomo de oxigeno en un pariente estructural cercano®.
Los 4cidos nucleicos son moléculas organicas que contienen nitrégeno. ™

Enzimas DNasas Las enzimas nucleasas capaces de degradar los acidos nucleicos son
clasificadas como: a) endonucleasas, que clivan un puente fosfodiéster interno,
produciendo 3" -hidroxiloy 5” -fosforilo o 5°-hidroxilo y 3"fosforilo terminales, o b)
exonucleasas, que hidrolizan (clivan) un nucledtido s6lo cuando esta presente en el
extremo de una molécula. Algunas nucleasas clivan ambas hebras; otras solo una.
4(Véase Figura 17)

Figura 17. Prueba de DNAsa®V
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4.3.3 Hidrolisis de hipurato.

La prueba de hidrélisis del hipurato es fundamental para la diferenciacion de
Campylobacter jejuni subesp. jejuni. (+) y subesp. Doylei (+) de Campylobacter coli (-),
Campylobacter lardi (-) y otras especies de Campylobacter (-) Campylobacter. jejuni es
la Unica especie de Campylobacter que hidroliza el hipurato. La diferenciacion de
Campylobacter coli de Campylobacter jejuni se basa casi completamente en la
hidrélisis del hipurato. Una cepa ocasional de C. jejuni es hipurato negativa. **
Fundamento de la prueba ElI acido hiparico (N-benzoilglicina, acido
benzoilaminoacético, CsHsCONHCH,COONa) es un derivado de acido benzoilico de la
glicina; un anillo arématico benzoilo compuesto (C¢HsCO’) conjugado con el
aminoacido glicina (NH,CH,COOH). El &cido hipurico es un acido carboxilico aril-
sustituido con un grupo carboxilo (-COOH)unido directamente al anillo aromatico
(benceno); la porcion hidroxilo (-OH) del grupo carboxilo es eliminada y remplazada en
este caso por una amida. ™

El &cido hipurico es acido porque puede ceder un ion hidrégeno a una solucién mas
basica. También como amida, es facilmente hidrolizado con particion quimica por el
agregado de agua y la accién catalizadora de la enzima especifica hipurato hidrolasa **
Todas las especies son oxidasa positivos y no forman esporas. Las pruebas mas Utiles
para su identificacion microbioldgicas incluyen: prueba de catalasa, produccion de
acido sulfhidrico, reduccidn de nitratos, hidrélisis del hipurato y susceptibilidad al cido
nalidixico y a la cefalotina.?

La prueba de sensibilidad al &cido nalidixico se ha considerado una técnica util para el
Campylobacter jejuni. Sin embargo, el progresivo incremento de resistencia adquirida
ha creado la necesidad de incluir en la rutina convencional otras pruebas de
identificacion como el sistema Api ZYM para determinar la actividad enzimatica de 180
cepas de Campylobacter spp.’(Véase Figura 18)

Figura 18. Hidrolisis del hipurato.®?
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4.3.4 Prueba de la reduccion de nitratos

Sirve para determinar la capacidad de un organismo de reducir el nitrato en nitritos.
Para ello, el medio manitol movilidad incorpora 1 g/l de potasio nitrato y para revelar la
presencia de nitritos después de su incubacion se afiaden los reactivos A y B de Griess-
Ilosvay en cantidades iguales (1ml aprox.). Un cambio de color (rojo) dentro de los 30
segundos indica prueba completa con resultado positivo. Si no cambia de color, se
agrega directamente al tubo una pizca (unos 20mg) de polvo de cinc purisimo,
totalmente exento de nitratos o nitritos, y se observa el cambio de color durante otros 30
seg, al cabo de los cuales se realiza la interpretacion final.®

Las enterobacterias son generalmente nitratos (+)®%.

4.3.5 Prueba de ureasa.

Determina la capacidad de un organismo de desdoblar la urea formando dos moléculas
de amoniaco por accion del enzima ureasa. Esta actividad enzimatica es caracteristica
de todas las especies de Proteus y se usa sobre todo para diferenciar este género de otras
enterobacterias que dan negativo o positivo retardado. **

Se cultiva el microorganismo en slant en agar urea de Christensen. Este medio se
complementa después del autoclavado con 50ml/lI de urea. Esta sera degradada por
aquellos microorganismos capaces de producir el enzima ureasa. Esta degradacion
produce amoniaco que hard variar el color del indicador de amarillo a rojo, poniéndose
asf de manifiesto la actividad ureasa. * (Véase Figura 19)

Figura 19. Prueba de ureasa.®V
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4.3.6 Sensibilidad al 4cido nalidixico

El &cido nalidixico es un agente antimicrobiano perteneciente a la primera generacion
de las quinolonas, Dado que se concentra en la orina produciéndose concentraciones en
plasma muy bajas, el acido nalidixico sélo se utiliza en el tratamiento de las infecciones
urinarias producidas por bacterias Gramnegativas susceptibles. Entre los gérmenes que
suelen ser sensibles al acido nalidixico se encuentran las Enterobacter sp. , Escherichia
coli , Klebsiella sp. , Morganella morganii, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris,
Providencia rettgeri y Salmonella sp. y Shigella sp. Las Pseudomonas son
indefectiblemente resistentes a este farmaco (véase Tabla 18).®

Mecanismo de accion: el acido nalidixico interfiere con la ADN-polimerasa bacteriana,
interfiriendo con la sintesis de ADN. La resistencia al &cido nalidixico se suele
desarrollar con bastante rapidez.*®

4.3.7 Sensibilidad a la cefalotina

Es una cefalosporina de primera generacion, Util en infecciones serias causadas por
microorganismos susceptibles, en especial las producidas por bacterias grampositivas, y
ha demostrado ser efectiva en tratamientos contra infecciones de vias urinarias, gine-
coldgicas, cardiacas, gastrointestinales y otras. Sin embargo, no es activa contra la
mayoria de las bacterias Gramnegativas. (véase Tabla 18) **)

Estd indicada en infecciones de huesos y articulaciones causadas por estafilococos;
infecciones gastrointestinales, en especial las causadas por Salmonella y Shigella
susceptibles; meningitis; infecciones del tracto respiratorio causadas por estreptococos,
estafilococos, cepas de Klebsiella y Haemophilus susceptibles; infecciones de la piel y
tejidos blandos por las bacterias mencionadas, asi como por Escherichia coli y Proteus
sensibles; se ha wusado en profilaxis para intervenciones cardiovasculares,
gastrointe(%gnales, ginecoldgicas, ortopédicas, toracicas y vasculares; infecciones de vias
urinarias.

5. Tratamiento.

La enteritis sintomdtica por Campylobacter ha sido tratada tradicionalmente con
eritromicina y clindamicina. Otros antimicrobianos a utilizarse con buenos resultados
son las tetraciclinas, el cloranfenicol, los aminoglucésidos, los macrélidos como la
eritromicina, azitromicina, claritromicina y roxitromicina, ademas de las quinolonas,
como ciprofloxacina y ofloxacina. Sin embargo, la mayoria de los casos de enteritis por
Campylobacter no requieren tratamiento, ya que generalmente los casos de enteritis son
de corta duracion y son autolimitadas. Solamente si los sintomas son prolongados o
muy severos es necesaria la terapia. Las fluoroquinolonas son utilizadas con frecuencia
para el tratamiento de la diarrea del viajero por Campylobacter.” (Véase
Tabla 18)
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Tabla 18. Susceptibilidad a loa antimicrobianos de las especies de Campylobacter.®

Respuesta De:
AGENTE e
ANTIMICROBIANO | Campylobacter jejuni | Campylobacter coli Campylobacter fetus
Amikacina S S
Ampicilina MS S MS
Carbenicilina S S
Cefotaxima S S
Cefotixina R R
Cefoperazona R R
Cefalotina R R MS
Cloranfenicol S S S
Clindamicina S S MS
Eritromicina MS MS MS
Gentamicina S S S
Metronidazol S S
Moxalactama MS R
Nafcilina R R
Acido nalidixico. S S R
Nitrofurantoina S S
Penicilina G MS MS MS
Polimixina B S S
Sulfametoxazol- S S S
Trimetoprima
Sulfametoxazol S R
Tetraciclinas S S
Tobramicina S S
Trimetoprima R R
Vancomicina R R R

R=Resistentes; S=Susceptibles; MS=Moderadamente susceptibles.

LOS ANTIMICROBIANOS

Los agentes antimicrobianos pueden interferir en diferentes funciones que lleva a cabo
la bacteria al reproducirse en los tejidos del hospedero, y que emplea para la sintesis de
sus acidos nucleicos , de sus proteinas o para el procesamiento de aminoacidos o
azucares del medio, necesarios para la sintesis de sus paredes 0 membranas celulares,
pueden actuar en una o méas areas del funcionamiento del microorganismo y producir
dos principales efectos: la muerte de la bacteria, designdndose entonces como agentes
bactericidas o so6lo inhibir el desarrollo y reproduccion de la bacteria, llamandose
entonces agentes bacteriostaticos.’
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Por el tipo de funcion que interfieren en la célula bacteriana los agentes antimicrobianos
han sido clasificados en cinco grandes grupos: 1) los que inhiben la sintesis de la pared
celular; los que alteran o inhiben la funcidn de de la membrana citoplasmica; 3) los que
inhiben la sintesis de los &cidos nucleicos;4) los que inhiben la funcion ribosomal y por
lo tanto la sintesis proteica; 5) los que actlian por competencia metabdlica.’(Véase
Figura 19)

Tabla 19. Clasificacion de los agentes antimicrobianos sobre la base de su
mecanismo de accion.

Mecanismo de accion Ejemplos
Inhibicién de la sintesis de la pared Penicilinas, cefalosporinas, vancomicina,
celular. bacitracina, oxaciclina, nafcilina
Dafio a la pared plasmatica. Polimixina, nistatina, anfotericina B.
Inhibicién de la sintesis de proteinas. Estreptomicina, kanamicina, gentamicina,

amikacina, neomicina, cloranfenicol,
eritromicina y tetraciclinas.

Inhibicién de la sintesis de acidos Rifampicina, actinomicina D, &cido nalidixico,
nucleicos ciprofloxacina.
Estructura anéloga. Sulfonamidas.

Inhibidores de la funcion ribosomal

Los ribosomas 705 bacterianos estan constituidos por dos subunidades designadas como
subunidad 30S y subunidad 50S. Estas subunidades constituyen el sitio de accion de
agentes antimicrobianos, localizdndose en ellas proteinas especificas a las cuales se
unen las drogas. °

Los aminoglucdsidos (estreptomicina, neomicina), son azucares complejos obtenidos de
varias especies de Streptomyces e interfieren con la funcion ribosomal bacteriana,
especificamente con la subunidad 308S. °

Las tetraclicinas acttan también en la subunidad ribosomal 30S inhibiendo la unién del
aminoacil ARNt al ribosoma, sdlo que esta union no es definitiva sino temporal, por lo
cual ejerce s6lo un efecto bacteriostatico. °

Tres clases importantes de drogas acttan en la subunidad ribosomal 50S: cloranfenicol,
macrdlidos y lincinoides. El cloranfenicol es un agente bacteriostatico que actua contra
organismos Grampositivos y Gramnegativos inhibiendo la formacion de uniones
peptidicas al bloguear la enzima peptidil transferasa. Los macrolidos (eritromicina), son
compuestos con grandes anillos de lactona y al unirse a la subunidad 50S interfieren con
la actividad de la peptidil transferasa, con la translocacion o con ambas funciones. El
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mas importante es la eritromicina que actla sobre bacterias grampositivas y algunas
gramnegativas, inhibe la formacion de cadenas nuevas del péptido y es bacteriostatico®

Tabla 20. Frecuencias de resistencia a los antimicrobianos en aislamientos clinicos
humanos deCampylobacter jejuni (n = 104) segin lo determinado por la difusidn en disco a

los antimicrobianos, 1999-2002?%
Frecuencias de resistencia a los antimicrobianos en aislamientos clinicos humanos de Campylobacter

Antimicrobiano La frecuencia de resistencia (%6)
Tetraciclina 60
Acido nalidixico 4
Ciprofloxacino 3
Kanamicina 3
Eritromicina 0
0

Cloranfenicol

In vitro. Campylobacter jejuni es sensible a una amplia variedad de farmacos
antimicrobianos: eritromicina, tetraciclinas, aminoglucésidos, cloranfenicol, quinolonas,
nitrofuranos y clindamicina.'® La dosis recomendada en los adultos es de 250 mg por
via oral cuatro veces al dia durante 5-7 dias y en los nifios de 30-50 mg/kg/dia en dosis
divididas durante el mismo periodo. **(Véase Tabla 21)

Tabla 21 Antimicrobianos que inhiben la sintesis de proteinas.

Su’bunidad ribosomal 30S ) Subunidad ribosomal 50S
AMINOGLUCOSIDOS: MACROLIDOS
Estreptomicina Eritromicina
Gentamicina Claritromicina
Sisomicina Josamicina
Neomicina Oleandomicina
Kanamicina
OTROS OTROS
Tetraciclinas Clindamicina
Cloranfenicol
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8. Prevencion y control

Las medidas basicas para el control de cualquier infeccion intestinal son aplicables a la
enteritis por Campylobacter, como son la disponibilidad de agua potable, lavado de
manos, control de la posible infeccion en animales domésticos y coccion adecuada de
alimentos de origen animal. 2

La enteritis por campilobacterias se parece a otras diarreas bacterianas, en particular a la
disenteria por Shigella sp. Las fuentes de infeccion pueden ser alimentos (leche, aves
poco cocidas), contacto con animales o humanos infectados y sus excretas. Los brotes
originados de una fuente comdn; por ejemplo, leche no pasteurizada, a veces requieren
medidas de salud publica para su control.*

59



Manual de Diagnéstico Microbiolégico.

Discusion De resultaDos.

Debido a que la investigacion bibliogréfica es una herramienta importantisima para la
elaboracion de manual diagnoéstico microbioldgico de Campylobacter jejuni como
material de apoyo en la materia de Microbiologia Médica, esta se llevo a cabo de
manera exhaustiva, porque, si bien hay mucho material del &rea bioquimica, en especial
de la materia de Microbiologia Médica, las fuentes consultadas tenian poca
informacion o bien muy repetitiva de la bacteria de Campylobacter jejuni, debido a que
no ha sido tan profundamente estudiada e hizo esto que fuera dificil la obtencion de
nuevos conocimientos acerca de esta bacteria.

Es muy importante el conocimiento de Campylobacter jejuni, ya que, es una bacteria
que causa enfermedades como la enteritis que en México es muy frecuente, y como
consecuencia, el sedentarismo, las malos habitos alimenticios y en general la poca
higiene convierte a Campylobacter jejuni en un habitante muy frecuente en el
organismo de muchos mexicanos.

Ademés que Campylobacter jejuni tiene una gran cantidad similitudes con otras
bacterias, en las enteritis causadas por bacterias invasoras, como la salmonellas, las
campilobacterias, las shigelas y las yersinias, las heces diarreicas pueden presentar
sangre y leucocitos, y el cuadro clinico se acompafia de dolor abdominal y fiebre. En
cuanto a los factores de patogénicidad, las cepas de Campylobacter aisladas de los
pacientes con diarrea acuosa producen una enterotoxina termoldbil que estd
estructuralmente e inmunoldgicamente relacionada con la enterotoxina colérica. y la
enterotoxina termol&bil de Escherichia coli. Por eso también es fundamental plantear
las bases para la correcta identificacion de Campylobacter jejuni.

Dada su importancia se llevo a cabo la elaboracion de un manual para su estudio, con el
fin de actualizar el plan de ensefianza de Microbiologia Médica de la carrera de Q.F.B. y
areas afines. Ademas de que el alumno conozca y reconozca el Campylobacter jejuni
para su estudio y tratamiento.
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ConClusion

Con el fin de tener un panorama muy preciso a cerca de Campylobacter jejuni y sus
consecuencias se elabord un manual para su estudio, con el fin de actualizar el plan de
ensefianza de Microbiologia Médica de la carrera de Q.F.B. y &reas afines.

El conocimiento de Campylobacter jejuni es de vital importancia a los alumnos que se
encuentran en el area de Bioquimica clinica, debido al increible crecimiento de
padecimientos que estdn relacionados con este microorganismo y los datos de la
investigacion bibliografica no son tan descriptivos y comprensibles

Este manual tiene por objetivo ser un material de apoyo para la materia de
Microbiologia Médica, y asi poder realizar mejor las técnicas de laboratorio utilizadas
para su diagnostico, ademé&s de ampliar el panorama que se tiene sobre las enfermedades
que causa y su tratamiento.
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