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Gastroenteritis por Campylobacter en nifnos. Conceptos Actuales

Gastroenteritis by Campylobacter in children. Current Concepts
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RESUMEN

Campylobacter es un pequefio bacilo Gram negativo; dentro de este género se encuentran Arcobacter y Helicobacter.
Causa una infeccion intestinal en humanos que suele leve y autolimitada. Varias especies animales la transmiten,
pero las aves de corral son las principales causantes de la enfermedad. Los sintomas suelen ser autolimitados en
pacientes inmunocompetentes, aunque en pacientes con alguna morbilidad ésta puede tener complicaciones y
poner en peligro la vida. El sindrome de Guillain-Barré sigue siendo una complicacion frecuente aun en pacientes
sin morbilidad previa. EI mantenimiento de una adecuada hidratacién y la correccion electrolitica deben ser el
foco de la terapia. No se necesitan antibi6ticos en la mayoria de los casos de gastroenteritis por Campylobacter.
Las medidas de prevencién primaria, que incluyen principalmente el lavado de manos, son una manera sencilla
de evitar la enfermedad.
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ABSTRACT

Campylobacter is a small Gram negative bacillus, within this genus are Helicobacter and Arcobacter. It is a cause of
intestinal infection in humans. Campylobacter infection is usually mild and self-limited, it is usually self-limiting in im-
munocompetent patients, but in patients with some morbidity it can have complications and endanger life. Guillain-Barre
syndrome continues to be a frequent complication even in patients without previous morbidity. Maintaining adequate
hydration and electrolyte correction should be the focus of therapy. Antibiotics are not needed for most cases of Campylo-
bacter gastroenteritis. Primary prevention measures that mainly include a simple way to avoid the disease.

Keywords: Campylobacter, children, gastroenteritis, Guillain-Barre syndrome, prevention.

INTRODUCCION

Campylobacter es un pequefio bacilo Gram nega-
tivo. Fue identificado como causa de abortos en el ganado
a principios del siglo XX; décadas después el organismo
fue reportado como una causa probable de enfermedad
en personas. En 1973, el género Campylobacter fue de-
signado, aunque hasta 1980 se consideré una causa de
infeccién en humanos.?

Dentro de este género se encuentran Arcobacter y
Helicobacter: el primero es causa de infeccidn intestinal
en humanos; Helicobacter pylori es causa de gastritis y
enfermedad ulcerosa, ademas, diferentes especies de He-
licobacter causan infeccion gastrointestinal.2®

La infeccion por Campylobacter es una impor-
tante causa de diarrea aguda a nivel mundial; la bacte-
ria también puede producir enfermedades sistémicas.
La enteritis por Campylobacter suele ser causada por
Campylobacter jejuni o Campylobacter coli.*> La bac-
teria habita el tracto intestinal de una amplia gama de
hospederos, tales como perros, cerdos, ovejas, ganado v,
en particular, aves de corral; la contaminacién de estas
fuentes puede conducir a enfermedades transmitidas por
los alimentos. La infeccion por Campylobacter también
se puede transmitir a través del agua y por el contacto
directo con animales o con productos de origen animal.®7

Las infecciones asociadas a las diferentes especies
de Campylobacter y organismos relacionados son ob-
servadas frecuentemente entre individuos de bajo nivel
socioecondmico y en paises en desarrollo. La bacterie-

mia ha sido reportada en nifios desnutridos con diarrea y

pacientes con inmunodeficiencia.*8

Microbiologia

La taxonomia de este género ha cambiado drama-
ticamente desde su descubrimiento en 1963 por Sebald
y Véron. Actualmente comprende 25 especies, dos espe-
cies provisionales y ocho subespecies.®

Una caracteristica comUn de estas bacterias es su
capacidad de adaptacion para colonizar la superficie mu-
cosa del tracto gastrointestinal y genital. Esta adaptacion
esta dada por su morfologia: la combinacion de una for-
ma en espiral y largos flagelos polares que le permiten
una rapida motilidad y una forma en “sacacorchos” que
le otorga la facilidad de penetrar la mucosa.t"®

Muchos miembros de este género son microae-
réfilos o parcialmente anaerobios, y pueden sufrir una
transformacidn en formas cocoides cuando son expues-
tos a condiciones adversas, especialmente oxidacion;
parecen formas degenerativas, pero pueden ser capaces
de sobrevivir por largo tiempo al adquirir esta forma.
Algunos Campylobacter pueden sobrevivir en agua fria
por varias semanas, aun meses y no necesariamente en
forma cocoide. En general, estas bacterias son fragiles y
facilmente destruidas por calor, desecacion, acidificacion

y desinfectantes.’
Especies de Campylobacter
Muchas especies de Campylobacter (Campylo-

bacter atipicos) han sido reconocidas como causa de
infeccion en humanos. Estos organismos se han aisla-
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do a partir de muestras de heces, gracias a de métodos
de filtracién y medios de cultivo libres de antibiotico.'
Actualmente existen especies de Campylobacter spp.,
denominadas emergentes, que incluyen: Campylobacter
conscisus, Campylobacter upsaliensis, Campylobacter
lar y Campylobacter ureolyticus. Las dos primeras son
las especies emergentes que de manera mas predominan-
te se aislan a partir de pacientes con diarrea. No todas las
especies se consideran patdégenos emergentes debido a
que algunas son de reciente identificacion y, por lo tanto,
no se sabe cudl es su relevancia clinica ni su potencial pa-
togénico.*! El reconocimiento de la emergencia de cier-
tas especies de Campylobacter spp., en las enfermedades
gastrointestinales se debe, en gran parte, a la capacidad
de aislar y detectar estas bacterias en el tracto gastroin-
testinal mediante técnicas de biologia molecular, meto-
dologias de aislamiento innovadoras, ademas del enten-
dimiento de las necesidades nutricionales y condiciones
de crecimiento de estos microorganismos.* Sin embargo,
las especies de Campylobacter asociadas a enfermedad
en humanos son Campylobacter jejuni y Campylobacter
coli, como los principales agentes causales de enteritis
secundaria a Campylobacter.

C. jejuni tiene 2 subespecies: C. jejuni subsp.
jejuni y C. jejuni subsp. doylei, este dltimo es menos
comun y de dificil crecimiento.*

Diagnostico por laboratorio

El estandar de oro para el aislamiento de Cam-
pylobacter en muestras de pacientes es el cultivo, no
obstante, es posible su identificacion a través del examen
microscopico en fresco de las heces fecales de pacientes
con enfermedad diarreica aguda (campo obscuro, con-
traste de fases o tinciones), esto tiene menos sensibilidad
que el aislamiento en un cultivo (50% vs 94%) y no es
usado en forma rutinaria.

C. jejuni se observa como un bacilo Gram nega-
tivo delgado y curvo. La microscopia directa de mues-
tras de heces puede revelar eritrocitos y/o neutrofilos, los
cuales estan presentes en 75% de los pacientes con ente-
ritis secundaria a Campylobacter.4

Los cultivos de Campylobacter spp. deben ser rea-
lizados usando medios selectivos e incubados con una
mezcla de gas de 5 a 10% de oxigeno, 1 a 10% de CO, e
idealmente un porcentaje de hidrégeno. La temperatura
de incubacidn para C. jejuni y C. coli es de 42° a 43°C,
como resultado de esto, el término de termofilicos es
aplicado para estas especies.'?

La inoculaciéon en medios de cultivo solidos es
adecuada para el cultivo de evacuaciones diarreicas, de-
bido a que presentan un nimero elevado de bacterias, sin
embargo, se requieren medios de cultivo liquidos enri-
quecidos cuando no se cuenta con evacuaciones recien-
tes o son evacuaciones solidas para la identificacion de

portadores.

Patogénesis

Las bacterias y la sensibilidad del huésped impli-
cadas en la patogénesis y susceptibilidad a la infeccion
por Campylobacter, han sido identificadas.

1. Factores bacterianos. Varios factores contribuyen
a la capacidad de Campylobacter para producir en-
fermedad, incluyendo:

e Numero de bacterias ingeridas
e Virulencia de la cepa infectante
e Inmunidad del huésped

Estudios en voluntarios identificaron que la dosis
infectante puede ser tan baja como 500 bacterias. Dosis
altas (9,000 bacterias) fueron necesarias para producir en-
fermedad en 50% de los sujetos. Campylobacter es sen-
sible a la acidez gastrica, por lo que la medicacion previa
para reducir la acidez gastrica predispone a la infeccion,
asi también los pacientes que utilizan inhibidores de la
bomba de protones.®? Los mecanismos por los cuales
Campylobacter es capaz de lesionar e invadir el epite-
lio intestinal son complejos, pero son facilitados por la
presencia de flagelos, plasmidos de alto peso molecular,
adhesinas superficiales y factores quimiotacticos. Cam-
pylobacter posee filamentos semejantes a fimbrias que
favorecen su adhesion y lesion a las células del epitelio

intestinal. Los flagelos le dan la capacidad de motilidad
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y quimiotaxis necesaria para que C. jejuni pueda coloni-
zar el tracto intestinal.* Los flagelos estan implicados en
la secrecion de proteinas que favorecen la invasion. Los
flagelos de Campylobacter no promueven la produccién
de citocinas proinflamatorias, tales como Interleucina 8
(IL-8), por ende, se sugiere que las flagelinas juegan un
papel importante en la capacidad de Campylobacter para
evadir la respuesta inmunoldgica innata. Los plasmidos
de alto peso molecular incrementan la capacidad de inva-
sion de C. jejuni. Los plasmidos pVir han sido identifi-
cados en muestras de heces sanguinolentas. Asi también,
se han encontrado proteinas de superficie (PEB1, CadF),
que favorecen la colonizacion e invasion de las células
epiteliales intestinales.>** Bajos niveles de enterotoxinas
han sido observados in vitro, pero la produccién no ha
sido demostrada in vivo, por consiguiente, las enterotoxi-
nas no parecen jugar un papel importante en la patogéne-
sis de Campylobacter.

Tabla 1. Algunos factores de virulencia del Campylobacter jejuni ®

Curso de la enfermedad. Después de un periodo de
incubacion de 3 dias (rango de 1 a 7 dias), la infec-
cion se establece en yeyuno e ileo, posteriormente
en colon y recto. Un inoculo grande esta asociado a
un periodo de incubacion menor y a una enfermedad
mas severa. Histologicamente, se observa inflama-
cion aguda de la mucosa con edema, infiltracion ce-
lular de la lamina propia y formacién de abscesos en
las criptas. Estos hallazgos son indistinguibles de los
causados por Salmonella y Shigella.>*

Respuesta inmune del huésped. Mecanismos
inmunes humorales estan implicados en la proteccion
de la infeccién por Campylobacter. Los anticuerpos
séricos (IgA, 1gG e IgM) alcanzan un maximo
de 2 a 4 semanas post infeccion y disminuyen
posteriormente.

Factor de virulencia L
patogenicidad

Papel que desempefia en el mecanismo de

Motilidad, adherencia, colonizacion del hospedero, secrecion e invasion

Presencia de flagelos

Secrecion de proteinas: Cia (Campylobacter, antigenos de invasion, FlaC

(invasion en algunas cepas), FspA2 (proteina flagelar, inducciéon de muerte

apoptotica)

CPS (polisacarido capsular de C. jejuni). La ausencia de capsula afecta la ad-
herencia, resistencia al suero y reduce la colonizacion en hurones (in vitro)

Lipopolisacérido (LPS) Actividad endotoxica tipica
Produccion de proteinas citotéxicas Intervienen en el desarrollo clinico de la enfermedad

Cépsula

Toxinas extracelulares Actividad citopética y enterotoxinas clasicas parecidas a las de E. coli.

Codificada por 3 genes (cdtA, cdtB, cdtC). Ocasiona distension de la célula y
provoca su muerte, que se observa con el plegado y la desintegracion de la
membrana celular y ndcleo fragmentado.

Toxina distentora citoletal
(CDT, cytolethal distending toxin)

Codifica para un sistema de secrecion tipo IV (SSTIV) que participa en la

Plasmido pVir invasion celular y patogenicidad.

Gen hipO Codifica para una hipuricasa, principal gen para la identificacion de cepas
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La respuesta humoral juega un papel importante
en limitar la progresion de la enfermedad, esto se ha ob-
servado en pacientes con hipogammaglobulinemia, quie-
nes presentan un curso mas prolongado y severo de la
enfermedad diarreica por Campylobacter. El papel del
mecanismo celular inmune en este tipo de infecciones
es incierto. Sin embargo, los pacientes con infeccion por
el virus de inmunodeficiencia adquirida (VIH) presentan
una enfermedad diarreica mas severa y persistente, in-
cluso pueden presentar infecciones extraintestinales por
Campylobacter. Por lo anterior, se entiende que la in-
munidad mediada por células puede conferir proteccion
contra esta infeccion.*812

Epidemiologia

La campylobacteriosis es una infeccion de distri-
bucién mundial. En el 2006, la incidencia de las infec-
ciones por Campylobacter en Estados Unidos era de 12.7
por cada 100,000 personas; en el 2016, fue de 11.8 in-
fecciones por cada 100,000 personas. Al comparar estos
datos con los que fueron presentados entre 1996 y 1998,
se observ6 una disminucion de 30%, segun la FoodNet
(Foodborde Diseases Active Survaillance Network), asi
también se reportd que las tasas de incidencia varian en
los diferentes estados, de los cuales los mas afectados son
los del Oeste; la tasa de infeccion es tres veces mayor en

California que en Tennessee.’

Las tasas de incidencia en paises subdesarrollados
flucttian entre 5% y 20%. Se ha estimado que hay, apro-
ximadamente, entre 40,000 y 60,000 casos reportados en
menores de 5 afios. En los paises desarrollados, los casos
observados son de 300 por cada 100,000 habitantes.*®

En México, se desconoce su impacto en la salud y
son escasos los informes sobre la campilobacteriosis en
animales para abasto, aun cuando nuestro pais es consi-
derado como uno de los principales productores de pollo
y huevo en el mundo. De las infecciones entéricas cau-
sadas por Campylobacter, el C. jejuni es el responsable
de entre 80 y 85%); en segundo lugar, se encuentra C. coli
con 10 a 15% de infeccion.®

Tanto la diarrea como el sindrome de Guillain-Ba-
rré causados por el C. jejuni tienen impacto social, ya
que tanto nifios como adultos y ancianos de ambos sexos
pueden verse afectados.'**s

En Meéxico, el sindrome de Guillain Barré es la
causa mas frecuente de paralisis en menores de 15 afios.
Diversos estudios han confirmado que algunos pacientes
con este sindrome han tenido infeccién por el C. jeju-
ni.® Este sindrome se ha llegado a correlacionar con una
infeccidn previa por esta bacteria hasta en 40% de los
casos, por consiguiente, a los enfermos se les realizan de-
terminaciones seroldgicas en busca de anticuerpos contra
el Campylobacter.41°

Manifestaciones clinicas

Las caracteristicas clinicas de la enteritis por
Campylobacter debido a C. jejuni y C. coli son clinica-
mente indistinguibles entre si y con otras enfermedades
debidas a otras bacterias patdgenas, como Salmonella o
Shigella.’® En adultos el periodo promedio de incubacion
es de tres dias (con un rango de uno a siete dias). Los
sintomas tempranos incluyen la aparicién repentina de
dolor abdominal y diarrea. En alrededor de un tercio de
los casos hay un periodo prodrémico caracterizado por
fiebre alta, acompanada de calosfrios, artralgias, mareos
y, en ocasiones, delirio; puede durar un dia (rara vez dos
o tres dias), antes del inicio de los sintomas gastrointesti-
nales. Los pacientes que presentan sintomas prodrémicos
tienden a tener un cuadro mas grave en comparacion con
los que solo presentan diarrea.

La enfermedad aguda se caracteriza por colicos,
dolor abdominal periumbilical y diarrea. Los pacientes
reportan sentir hasta diez movimientos intestinales por
dia. Se observan heces con sangre en el segundo o ter-
cer dia de la diarrea en aproximadamente 15 % de los
pacientes; la infeccién con una bacteria que contiene
el plasmido pVir se puede correlacionar con una enfer-
medad invasiva mas grave y una mayor probabilidad
de diarreas sanguinolentas. También puede presentarse
Unicamente con dolor abdominal sin diarrea. El dolor
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abdominal puede volverse continuo e irradiar a la fosa
iliaca derecha, simulando una apendicitis aguda, puede
persistir después de la resolucion de la diarrea y puede
observarse una pérdida de peso de 5 kg o mas. La nausea
es comun; aproximadamente 15 a 25% de los pacientes
presenta vomitos.*5°

Las bacterias pueden ser excretadas por las he-
ces durante varias semanas después de la recuperacion
clinica. Los portadores se presentan en pacientes inmu-
nodeficientes, aunque el seguimiento con cultivos no es
necesario en ausencia de sintomas clinicos. La recaida
puede ocurrir en 5 a 10% de pacientes.® La bacteriemia
transitoria puede estar presente en las primeras etapas de
la infeccion.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de las diferentes especies de Campylobacter*®

Especie

Caracteristicas microbioldgicas y clinicas

» Es causante de infeccion sistémica

C. jejuni subespecie

e Esaislada en nifios que viven en pobreza
e Susceptibles tanto al &cido nalidixico como a la cefalotina

* Esla segunda especie mas importante después de C. jejuniy C. coli

e Causa diarrea acuosa con dolor abdominal, usualmente sin fiebre

doylei

C. upsaliensis e Comunmente encontrada en perros y gatos
e Se encuentra en el agua natural

C. lari .

Comunmente encontrada en el tracto intestinal de las gaviotas y mariscos

e Susceptible a la eritromicina, cloranfenicol, clindamicina, aminoglucésidos e imipenem
e Comunmente encontrada en el tracto intestinal de los cerdos

C. hyointestinalis
clavulanato

e Susceptible a ciprofloxacino, doxiciclina, ampicilina, amoxicilina y amoxicilina/

* Resistente a metronidazol, lincomicina, tetraciclina y eritromicina

e Aislada 10% en las heces de nifios y adultos con diarrea
e Asociada a diarrea prolongada

C. consisus .

Puede estar asociada a la enfermedad de Crohn

» Es parte de la flora bucal y se asocia a periodontitis
» Es susceptible a los macrolidos, ciprofloxacino, tetraciclina, ampicilina y gentamicina

e Es causante de infeccidn sistémica en pacientes inmunodeficientes como:
enfermedad hepatica, Leucemias, discrasias sanguineas, Diabetes mellitus, SIDA y

otras inmunodeficiencias
e Puede provocar Artritis Séptica y Celulitis
» Poseen una proteina de capa superficial (SLP) que funciona como capsula y protege

C. fetus subespecie fetus

a la bacteria de la accion bactericida del suero
e Susceptible a ampicilina, cefalosporinas de tercera generacién, aminoglucdsidos,

imipenem y meropenem

e Causa importante de abortos en ovinos y bovinos

C. fetus subespecie
venerealis

. Sputorum,
. concisus,
. rectus,

. curvus,

. showae,

. gracilis,

O00000

e Forman parte de la flora bucal
Causan enfermedad periodontal
e Tiene una proteina de la capa S de la superficie protectora

» Poseen una proteina de capa superficial (SLP) que funciona como capsula y protege
a la bacteria de la accion bactericida del suero

e Susceptible a ampicilina, cefalosporinas de tercera generacién, aminoglucdsidos,
imipenem y meropenem
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En Estados Unidos y Europa se ha reportado que
la bacteriemia se presenta en 0.1 a 1 % de los casos de
infeccion por Campylobacter. Esta parece ocurrir con
mas frecuencia en los pacientes inmunocomprometidos
o0 aquellos con otras comorbilidades, y puede presentarse
aun en pacientes sin ninguna enfermedad subyacente.

La tasa de letalidad es baja y la mayoria de las
muertes se produce en ancianos u otras personas con en-
fermedades comorbidas.*®

Nifios: las manifestaciones clinicas en nifios in-
cluyen diarrea, fiebre, dolor abdominal y vomitos. Las
deposiciones con sangre pueden estar presentes en mas
de la mitad de los casos. La fiebre tiende a ser intensa en
los nifios mayores de un afio de edad y puede presentar
convulsiones durante los periodos de fiebre. En estos ca-
sos, las convulsiones se presentan antes de la aparicion
de la diarrea y el cuadro clinico es inusualmente grave.
Se han informado casos de meningismo y de encefalo-
patia.’”

Lactantes: en este grupo de edad se observan con
frecuencia vomitos y heces con sangre; el dolor abdomi-
nal y la fiebre son menos comunes que en nifios mayores.
La presentacion de heces sanguinolentas en ausencia de

diarrea o de fiebre puede imitar una intususcepcion.!

Recién nacidos: en los recién nacidos, las deposi-
ciones sanguinolentas o fiebre pueden ser las unicas ma-
nifestaciones de la infeccién. La infeccién neonatal ge-
neralmente se adquiere en el momento del nacimiento de
una madre que excreta Campylobacter en sus heces (con
0 sin antecedentes de diarrea reciente). Se han reportado
casos de infeccion asociada a la atencion de la salud en
salas de neonatologia.>®

Coinfecciéon por el VIH: hay una mayor inci-
dencia de infeccion por Campylobacter en pacientes con
VIH/SIDA. Pueden ser portadores crénicos y estar aso-
ciados con episodios recurrentes de enteritis y bacterie-
mia. Se ha asociado la infeccion por Campylobacter en
pacientes con infeccion por VIH con enfermedad grave y

cronica. La Terapia Antirretroviral (TAR) puede reducir
el riesgo de infeccion por Campylobacter.®

Manifestaciones Unicas

Los pacientes con infeccion por Campylobacter
pueden presentar sintomas que simulan otras enfermeda-
des (p. €j., “pseudoapendicitis” y colitis).

1. Pseudoapendicitis. El dolor abdominal intenso an-
tes de la aparicion de la diarrea puede simular una
apendicitis aguda. En algunos casos, la diarrea esta
ausente (esto es mas frecuente en los nifios entre 6 a
15 afos). El dolor es causado por la ileocecitis agu-
da. En el examen clinico, la sensibilidad puede ser
observada; suele faltar el signo de rebote (Signos de
Blumberg) y signo de guardia (Rovsing 0 McBur-
ney). La ecografia o la tomografia computarizada
pueden ser Utiles para diferenciar la ileocecitis bac-
teriana de la apendicitis aguda. En una serie de 533
pacientes con sospecha de apendicitis aguda o masa
apendicular, 61 tenian hallazgos ecograficos que in-
dicaban ganglios linfaticos mesentéricos agrandados
y engrosamiento mural del fleon terminal y del cie-
go, pero no habia imagen del apéndice. En esos 61
pacientes, 41 tenian infeccion confirmada (21 con

Yersinia enterocolitica y 15 con C. jejuni).*®

En los pacientes con infeccion por Campylobacter
gue se someten a una apendicectomia, en la mayoria de
los casos el apéndice eliminado muestra poca o ningu-
na inflamacion, aunque hay evidencia de infeccion por
Campylobacter hasta en 3% de los apéndices inflamados
extirpados quirdrgicamente. Asi, la apendicitis por Cam-
pylobacter es probablemente una entidad real, aunque
poco frecuente.

2. Colitis. Por lo general, la infeccion por Campylo-
bacter comienza en el yeyuno y en el ileon y pro-
gresa distalmente afectando el ciego y el colon. Sin
embargo, algunos pacientes presentan colitis aguda
y diarrea con sangre, que pueden simular la colitis
aguda de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (ELI).
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El examen histolégico de la mucosa rectal o co-
I6nica en pacientes con colitis por Campylobacter de-
muestra inflamacion aguda sin los cambios cronicos y la
distorsién de las criptas que generalmente se ven en la
Ell. Se ha sugerido que la infeccion por Campylobacter
puede desempefiar un papel en la patogenia de la Ell.

3. Linfoma. Las muestras de biopsia de pacientes con
enfermedad inmunoproliferativa del intestino delga-
do han demostrado evidencia de C. jejuni, por ende,
se sugiere la posibilidad de una asociacién entre la
infeccion y linfoma.245%

Complicaciones

Agudas. Las complicaciones agudas de la enteri-
tis por Campylobacter incluyen:

Tabla 3. Identificacion del Campylobacter °

»  Colecistitis, con o sin diarrea previa.

e Peritonitis en pacientes en dialisis peritoneal ambu-
latoria continua, generalmente con diarrea.

e Erupcion (como urticaria, eritema nodoso, vasculi-
tis, celulitis).

» Pseudoaneurisma séptico.

e Pericarditis y miocarditis. La presentacion clinica ti-
pica involucra dolor toracico agudo, con cambios en
el electrocardiograma y niveles elevados de enzimas
cardiacas, en asociacion con antecedente de enteritis.

Las infecciones extraintestinales focales con C.
jejuni y C. coli ocurren de manera poco frecuente, con o
sin precedentes de diarrea; dentro de éstas se encuentran:
artritis séptica, bursitis, osteitis, infecciones de tejidos
blandos, infeccion fetal y/o placentaria.’®
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Inicio tardio. Hay dos complicaciones principa-
les de inicio tardio: Artritis reactiva y Sindrome de Gui-

llain-Barré.

1. Artritis reactiva: la artritis reactiva asociada con
la enteritis por Campylobacter es similar a la artritis
que puede ocurrir después de Salmonella, Shigella y
otras infecciones diarreicas bacterianas. La tasa de
artritis reactiva es bastante baja (hasta 2.6%), aunque
la prevalencia de sintomas articulares puede ser tan
alta como de 9 a 13%. La probabilidad de desarrollar
artritis reactiva después de la infeccion por C. jeju-
ni parece no estar relacionada con la gravedad de la
enfermedad diarreica. La artritis reactiva ocurre con
mas frecuencia entre los pacientes con el fenotipo
HLA-B27. El dolor y la inflamacion de las articula-
ciones aparecen tipicamente de una a dos semanas (u
ocasionalmente varias semanas) después de la apa-
ricion de la diarrea. Los tobillos, rodillas, mufiecas
y las pequeiias articulaciones de las manos son los
que se afectan con mas frecuencia, a menudo con in-
capacidad considerable. La duracidn de la artritis va
desde una semana hasta varios meses. El pronostico
suele ser bueno; la mayoria de los pacientes remiten
espontaneamente o con terapia con antiinflamatorios

no esteroideos dentro de los seis meses siguientes.**

2. Sindrome de Guillain-Barré. La infeccion por C.
jejuni se ha establecido como un desencadenante del
sindrome de Guillain-Barré, una polineuropatia au-
toinmune aguda. Se ha estimado que en 30 a 40%
de los casos de este sindrome, la enfermedad es atri-
buible a la infeccion por Campylobacter, que gene-
ralmente ocurre entre una y dos semanas antes de
la aparicion de sintomas neurol6gicos. El sindrome
de Guillain-Barré asociado a Campylobacter es méas
probable que sea relacionado con la forma axonal del
sindrome (en oposicidn a la forma desmielinizante).
Ocurre después de la infeccion de C. jejuni y tiene
un peor pronostico que otras formas; la recuperacion
es mas lenta y la probabilidad de discapacidad neu-

roldgica residual es mayor que con otras formas de

sindrome de Guillain-Barré.

El riesgo de desarrollar este sindrome durante los
dos meses posteriores a un episodio sintomatico de in-
feccidn por C. jejuni es aproximadamente 100 veces ma-
yor que el riesgo en la poblacion general. En los Estados
Unidos, aproximadamente 1 de cada 1,000 pacientes con
enteritis por Campylobacter desarrolla el sindrome. Los
casos subclinicos de infeccidon por Campylobacter tam-
bién pueden desencadenar sindrome de Guillain-Barré¢;
éste, asociado con la infeccién por C. jejuni, es probable-
mente causado por anticuerpos formados en respuesta a
epitopos expresados por la cepa infectante de Campylo-
bacter que presenta reactividad cruzada con el gangliési-
do GML1 (presente en altas concentraciones en la mielina
del nervio periférico).

Muchas cepas de Campylobacter aisladas de los
pacientes con el sindrome pertenecen a serotipos espe-
cificos, en particular las cepas Penner O19 y 041. La
produccion de anticuerpos contra el gangliésido GM1
también puede ocurrir debido a mecanismos distintos a
mimetismo molecular, y muchos pacientes con infeccion
por Campylobacter forman estos anticuerpos en ausencia
de sintomas neuroldgicos. Algunos estudios han sugeri-
do que puede haber una asociacion entre ciertos tipos de
HLA'y la probabilidad de desarrollar GBS después de la
infeccion por C. jejuni.

La variante Miller-Fisher del sindrome de
Guillain-Barré, en la cual los nervios crancales se ven
mas afectados, también ha sido asociada con la infeccion
por Campylobacter. Anticuerpos de reaccion cruzada
al gangliésido GQ1b (que esta presente en la mielina
del nervio craneal) se han observado en estos casos. El
serotipo mas comun en el sindrome de Miller-Fisher
asociado a C. jejuni es Penner 02,1415
Diagnostico clinico

Sospecha clinica. Debe sospecharse enteritis por
Campylobacter en el contexto de un cuadro clinico ca-
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racterizado por dolor abdominal y diarrea. En particular,
los siguientes sintomas indican la posibilidad de una in-
feccién por Campylobacter:

» Enfermedad diarreica en el contexto de un brote de
origen alimentario.

e Consumo de aves crudas 0 poco cocidas.

e Consumo de productos lacteos no pasteurizados.
*  Viaje reciente a lugares con recursos limitados.
»  Nadar en agua dulce no tratada.

* Mascota de casa con diarrea.

e Otro contacto con animales (p. ej., en granja o
zooldgico).

Diagnostico microbioldgico

El diagndstico clinico de la campilobacteriosis in-
testinal se hace con la demostracién del microorganismo
mediante un examen directo de las heces. La observacion
de muestras por campo obscuro o de contraste de fases
puede poner de manifiesto la movilidad caracteristica del
Campylobacter, aportando un diagnéstico rapido.

El aislamiento a través de cultivos en medios se-
lectivos permite llevar a cabo la confirmacion de esta
bacteria. Los medios selectivos de cultivo cominmente
empleados se basan en agar sangre y antibidticos, como
el Campy BAP, el medio de Skirrow y el medio Butzler;
otros medios de cultivo que contienen carbdn son agar
de movilidad semis6lido(SSM), agar desoxicolato ce-
faperazona carb6n activado (CCDA), medio selectivo
con base en carbdn (CSM), o agar Campylocrom (medio
cromogénico), los cuales se siembran por estria cruza-
da y se incuban en una atmosfera microaerofila con 5 a
10% de oxigeno y 3 a 10% de dioxido de carbono (CO,).
No es necesario realizar un enriquecimiento para aislar
el Campylobacter spp. a partir de heces fecales, a menos
de que se sospeche que el nimero de microorganismos
en la muestra sea bajo, pues se sabe que una persona en-
ferma excreta grandes cantidades de bacterias por gramo
de materia fecal (106 a 10 9 UFC), o del tipo de muestra
a analizar, para ello se pueden emplear los medios Cary
Blair y Campy BAP.

A partir de alimentos congelados se necesitan
medios de enriquecimiento esencial, mismos que
pueden ser utilizados para su aislamiento con alguna
modificacion con base en caldo. Brucella, succinato de
sodio 0.3%, cisteina 0.01% y antibioticos (vancomicina,
anfotericina, cefalotina, trimetroprim), los cuales se
incuban en una atmosfera microaeréfila a 42°C durante
48 horas. Si el aislamiento es a partir de agua, es necesario
filtrar la muestra, centrifugar y sembrar. Actualmente,
el desarrollo de las técnicas de filtracion representa un
avance significativo en el empleo de medios selectivos,
ademas de ser recomendado para llevar a cabo el
aislamiento primario de las especies emergentes del
Campylobacter, ya que evitan el paso de las bacterias
més grandes presentes en la biota entérica. Lo anterior
permite el paso del Campylobacter al utilizar filtros con
poros de 0.45 a 0.65um; puede ser cultivado en medios
no selectivos como el agar sangre. La caracterizacion
bioguimica se hace mediante las pruebas de catalasa,
oxidasa y la hidrolisis del hipurato.

Las pruebas de amplificacién de acido nucleico
(NAAT), que incluyen la reaccion en cadena de la poli-
merasa de transcripcion inversa (RT-PCR) se ha expandi-
do rapidamente. Las pruebas NAAT son mucho mas sen-
sibles que el cultivo; producen tasas de recuperacion de
Campylobacter en heces que son de 20 a 40% mayores,
pero tienen inconvenientes significativos. Estas técnicas
detectan el DNA bacteriano, no viable. Por lo tanto, los
organismos y las pruebas positivas deben interpretarse
con un alto grado de correlacion clinica. Otro inconve-
niente de las técnicas independientes de los cultivos es
que impiden la deteccion de brotes.

La vigilancia mediante el uso de cultivos tradicio-
nales complementados por subtipos moleculares ha favo-
recido la prevencion de la enfermedad. Ademas, para los
pacientes, el uso de tecnologias de diagndstico indepen-
dientes del cultivo, no proporciona informacion sobre la
susceptibilidad antimicrobiana para orientar el manejo.
Es habitual que los laboratorios informen la presencia de
“Campylobacter” o “C. jejuni” sin diferenciar C. jejuni
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de C. coli. Esto es aceptable para propoésitos de diagnos-
tico de rutina, ya que la distincion no tiene consecuen-
cias clinicas, pero a veces es necesaria la especiacion y la

identificacion de la cepa.®t®1®

En pacientes con complicaciones de inicio tardio,
tales como artritis reactiva o Sindrome de Guillain-Barré,
pueden tenerse estudios de heces negativos. Por lo cual
pueden usar pruebas seroldgicas para detectar infeccion
reciente por Campylobacter en estos pacientes. En gene-
ral, estas pruebas estan disponibles solo en laboratorios
de referencia. La secuenciacion del genoma completo de
casos aislados de Campylobacter puede estar disponible
en el futuro para su uso en la investigacion de brotes y
para caracterizar ain mas la epidemiologia de estas in-
fecciones. 1

TRATAMIENTO

1. Terapia antimicrobiana

La eficacia de la terapia antimicrobiana para la
infeccion por Campylobacter ha sido abordada en un pe-
quefio nimero de ensayos aleatorizados. Un metaanalisis
de 11 pequefios ensayos aleatorizados observd que la te-
rapia antimicrobiana redujo la duracién de los sintomas
intestinales en solo 1.3 dias (IC de 95% 0.6 - 2.0 dias).
Hubo una tendencia no significativa hacia un mayor be-
neficio para los pacientes tratados dentro de los primeros
tres dias de enfermedad.?

Dada la naturaleza autolimitada de la mayoria de
las infecciones por Campylobacter y la eficacia limitada
de la rutina terapia antimicrobiana, el tratamiento esta
justificado solo para pacientes con enfermedad grave o
de alto riesgo. Los pacientes con enfermedad grave in-
cluyen individuos con heces con sangre, fiebre alta, in-
feccién extraintestinal, agravamiento de los sintomas o
recaidas, o sintomas que duran mas de una semana. Los
pacientes de alto riesgo de una enfermedad grave inclu-
yen ancianos, embarazadas o inmunocomprometidos.t®

2. Eleccién del farmaco

Se sugiere azitromicina cuando esta indicado el
tratamiento de la gastroenteritis por Campylobacter. Las

fluoroquinolonas son una opcién alternativa. Aunque tan-
to azitromicina como las fluoroquinolonas son altamente
efectivas contra “los aislados susceptibles” (casos), las
tasas de resistencia a las fluoroquinolonas estan aumen-
tando a nivel mundial y, en general, superan las de azitro-
micina. En pacientes con infeccién por Campylobacter
no complicada con riesgo de enfermedad grave, la dosis
de azitromicina es de 500 mg por via oral diariamente
durante tres dias o hasta que los signos y sintomas de la
enfermedad hayan mejorado. Una sola dosis oral de 1 g
de azitromicina puede ser igualmente efectiva y més con-
veniente, pero puede asociarse con trastornos gastroin-
testinales; por lo tanto, fraccionar la dosis total en 2 dosis
limita las nduseas.

La fluoroquinolona para la infeccion no complica-
da es la levofloxacina 750 mg por via oral al dia o cipro-
floxacino 750 mg por via oral dos veces al dia, durante
tres dias 0 hasta que los signos y sintomas de la enferme-
dad hayan mejorado. Para aquellos con complicaciones o
inmunosupresion subyacente, un curso mas largo (7 a 14
dias) de antibidticos puede estar justificado. Para pacien-
tes que estan gravemente enfermos y no pueden tolerar
la terapia oral, los carbapenems son una terapia empirica
apropiada, pero se deben realizar pruebas de sensibilidad
para confirmar que son activos. Para aquellos con infec-
ciones que amenazan la vida, la adicion de un aminoglu-
césido al tratamiento es razonable.>#15

C. jejuni y C. coli son generalmente sensibles a
los macrélidos, fluoroquinolonas, carbapenems y ami-
noglucoésidos; también son tipicamente sensibles in vitro
a clindamicina, tetraciclinas y cloranfenicol, aunque no
hay datos que indiquen la eficacia clinica de estos agen-
tes. Sin embargo, se ha descrito resistencia a fluoroqui-
nolonas y macrolidos. Estas especies son resistentes a la
trimetoprima y a los beta-lactdmicos, incluyendo la pe-
nicilina'y a la mayoria de las cefalosporinas. Algunos in-
formes de casos han sugerido que Campylobacter puede
tratarse eficazmente con fosfomicina, sin embargo, no se
han realizado estudios de laboratorio para confirmar la

susceptibilidad.”2%7
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Resistencia

La tasa de resistencia a macrolidos es menor de
5% en la mayor parte del mundo, sin embargo, en al-
gunas partes, como en Tailandia e Irlanda, es mayor. A
pesar de un aumento de la resistencia, los macrdlidos
suelen ser todavia eficaces en estas areas. Las pruebas
de sensibilidad a los medicamentos deben ser realizadas
en aislamientos de pacientes que fallaron a la terapia.
La prevalencia de Campylobacter resistente a fluoroqui-
nolonas esta aumentando, es particularmente frecuente
en el sudeste de Asia, donde se han informado tasas de
resistencia mayores de 80%. Se han reportado tasas de
resistencia de mas de 50% en Espafia, Hungria y varios
paises con recursos limitados. Hay que considerar la re-
sistencia hacia las fluoroquinolonas en el contexto de una
diarrea significativa después de un viaje al extranjero y/o
después del tratamiento empirico fallido con una fluoro-
quinolona.>

La tasa de resistencia a las fluoroquinolonas tam-
bién estd aumentando en los Estados Unidos. En 1989, la
tasa de la ciprofloxacina fue de 0%; entre 2005 y 2014,
se increment6 de 20 a 27%. Asi también se ha observa-
do resistencia paralela a las fluoroquinolonas entre cepas
de aves de corral y cepas humanas, lo que refleja el uso
de fluoroquinolonas en animales de alimentos en los Es-
tados Unidos desde 1995. En un estudio, se aisl6 Cam-
pylobacter resistente a ciprofloxacino en un 10% de 180
productos de pollo de tiendas en tres estados. El subti-
po molecular ha confirmado el vinculo entre los aisla-
mientos humanos y avicolas. El uso de fluoroquinolonas
en aves de corral fue retirado en los Estados Unidos en
2005. No obstante, las infecciones con resistencia a fluo-
roquinolonas de las especies de Campylobacter persisten
debido a la circulacién continua de tales organismos en-
tre aves de corral y aves de manadas (silvestres) y de la
adquisicion de infeccion resistente a quinolonas durante
viajes al extranjero.'®

Prevencion

La interrupcion de la transmision entre las aves de
corral es un factor importante en la prevencion de infec-

cion por Campylobacter. El pollo debe estar bien cocido.
Los utensilios, tablas de cortar, y otros articulos utiliza-
dos en la preparacién de las aves crudas deben estar bien
lavados. Evitar los productos lacteos no pasteurizados.

La infeccion previa con Campylobacter no es ne-
cesariamente protectora de futuras infecciones sintoma-
ticas. Por lo tanto, los pacientes que han experimentado
previamente infecciones sintomaticas también deben ser
advertidos de tomar tales precauciones. Los adultos con
enteritis por Campylobacter no requieren aislamiento es-

pecial; con precauciones estandar es suficiente.

Se han descrito infecciones nosocomiales en cu-
neros neonatales. Lactantes y preescolares con enteritis
por C. jejuni deben ser excluidos de los centros de cui-
dado infantil de rutina hasta que la diarrea se haya re-
suelto. Las personas con una enfermedad diarreica aguda
no deben preparar ni manipular alimentos hasta que los
sintomas se hayan resuelto.

Se ha utilizado la rifaximina como profilaxis en
viajeros, sin embargo, ésta no es efectiva en la preven-
cién de la infeccién. En un ensayo aleatorizado de de-
safio (prueba de reto) en humanos, la tasa de infeccidn
por Campylobacter fue similarmente alta con rifaximina
versus placebo, cada una administrada dos veces al dia
durante cuatro dias posteriores a la ingestion de una dosis
infectiva minima.8#1518 No existe una vacuna eficaz para

la prevencién de la infeccion por Campylobacter.
CONCLUSIONES

La infeccion por Campylobacter suele ser una
infeccidn leve y autolimitada, transmitida por varias es-
pecies animales, siendo las aves de corral las principa-
les causantes de la enfermedad, los sintomas suelen ser
autolimitados en pacientes inmunocompetentes, pero en
pacientes con alguna morbilidad esta puede tener com-
plicaciones que ponen en peligro la vida. El sindrome de
Guillain-Barré sigue siendo una complicacion frecuente
aun en pacientes sin morbilidad previa. EI mantenimien-
to de una adecuada hidratacion y la correccion electroliti-
ca debe ser el foco de la terapia. No se necesitan antibio-
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ticos para la mayoria de los casos de gastroenteritis por
Campylobacter.
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