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Resumen

El Campylobacter jejuni es uno de los agentes que causan gastroenteritis en humanos y una de las bacterias que
se encuentra principalmente relacionada con el sindrome de Guillain-Barré. Se lo considera un microorganismo
comensal de pollos y otros animales. En México, la blusqueda del C. jejuni y otras especies del género Campylo-
bacter no se lleva a cabo de manera rutinaria en los laboratorios clinicos. Sin embargo, es importante realizarlo ya
gue, ademés de causar gastroenteritis, esta involucrado en enfermedades autoinmunes importantes que afectan a
personas de diferentes grupos de edad. Conocer la situacién real del C. jejuni en nuestro pais ayudara a entender
por qué parece ser una bacteria olvidada, pues se sabe que su frecuencia de aislamiento es mas alta en paises
desarrollados que en los subdesarrollados. Por esto mismo no debe dejar de realizarse su busqueda rutinaria, pues
podrian darse a conocer resultados relevantes sobre la presencia y el aislamiento de este microorganismo en pobla-
cion mexicana y en los animales de consumo humano, siendo estos Ultimos la principal fuente de contaminacién.
La presente revision, por lo tanto, pretende fungir como un documento de informacién actual sobre este microor-
ganismo, con énfasis en los métodos de diagndstico empleados para identificarlo. También tiene como finalidad
informar acerca de los estudios més relevantes sobre las enfermedades ocasionadas por dicha bacteria, realizados
en México y en otros paises, asi como del estado de desarrollo de las vacunas contra ella, y del tratamiento, manejo
y prevencion de la campilobacteriosis.
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Abstract

Campylobacter jejuni is one of the causative agents of gastroenteritis in humans, and it is one of the bacteria related
mainly with the Guillain-Barré syndrome. It is considered a diners microorganism of poultry and other animals. In
Mexico, the search for C. jejuni and other species of the Campylobacter genus is not performed routinely in clinical
laboratories; however, it is important to perform this search because, aside from causing gastroenteritis, this bac-
teria is involved in important autoimmune diseases that affect people of all ages. Knowing the actual situation of C.
Jejuni in our country will help to understand why it is an apparently forgotten bacterium, since we know its isolation
is much higher in developed countries than in underdeveloped ones. For this reason, its routine search should not
be abandoned, because it would probably yield relevant results on the presence and isolation of this microorgan-
ism in the Mexican population and in those animals meant for human consumption, which are the main source
of contamination. Based on the aforementioned, the present review is aimed at covering the current information
about this microorganism, placing emphasis on the diagnostic methods used for its identification, the most relevant
studies performed in Mexico, and in other countries on the diseases caused by this bacteria, the state of vaccine
development against it, as well as the treatment, management, and prevention of campilobacteriosis.

Keywords: Campylobacter jejuni, Guillain-Barré syndrome, gastroenteritis, identification methods, vaccines, prevention, current
situation in Mexico.

*Laboratorio de Bacteriologia Médica. Departamento de Micro- Delegacion Miguel Hidalgo, México, Distrito Federal, CP 11340.
biologia. Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas, Instituto Poli- Teléfono: 57296300 (ext. 62374)

técnico Nacional. Fax: 57296207

Prolongacion de Carpio y Plan de Ayala s/n, Col. Santo Tomés, Direccion electréonica: chelacastro@hotmail.com

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 33, nim. 2, abril-junio 2013



78

ACTUALIDADES

El Campylobacter se caracteriza por ser una bacteria Gram
negativa, aerobia, microaerofilica, moévil. Presenta formas
pleomorfas, pudiendo observarseles como bacilos delga-
dos curvos, espirales, en coma, eses y cocoides sobretodo
en cultivos viejos.” Pueden crecer a dos temperaturas:
37° y 42° C? La taxonomia de este género ha cambiado
dramaticamente desde su descubrimiento, en 1963, por
Sebald y Véron.®4 Actualmente, comprende 25 especies,
dos especies provisionales y ocho subespecies, muchas
de las cuales son de importancia clinica y econémica.®

El Campylobacter jejuni es una de las especies mas
importantes, la cual comprende dos subespecies: C. jejuni
subsp. jejuni y C. jejuni subsp. doylei. La subespecie jejuni
simplemente es referida como C. jejuni y, desde 1970, se
la reconoce como la bacteria més aislada a partir de huma-
nos con gastroenteritis. Ademas, esta involucrada en otras
enfermedades,® tales como proctitis, septicemia, menin-
gitis, aborto y enfermedades autoinmunes (sindrome de
Reitery sindrome de Guillain-Barré).” En pollos y otras espe-
cies de aves, asi como en perros, cerdos, ovejas y ganado,
se considera un organismo comensal, por lo que es uno
de los patégenos mas importantes presentes y transmiti-
dos por alimentos de origen animal.” Actualmente, existen
especies de Campylobacter spp., denominadas emergen-
tes, que incluyen: Campylobacter concisus, Campylobacter
upsaliensis, Campylobacter lari, y Campylobacter ureolyti-
cus. Las dos primeras son las especies emergentes que de
manera mas predominante se aislan a partir de pacientes
con diarrea. No todas las especies se consideran patdge-
nos emergentes debido a que algunas son de reciente
identificacién vy, por lo tanto, no se sabe cuél es su relevan-
cia clinica y su potencial patogénico. El reconocimiento de
la emergencia de ciertas 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 intestinal mediante técnicas de biologia molecular,
metodologias de aislamiento innovadoras, y por el entendi-
miento de las necesidades nutricionales y condiciones de
crecimiento de estos microorganismos.5

Las enfermedades en humanos
La gastroenteritis causada por el C. jejuni es el sindrome mas
comun en los humanos." El sindrome diarreico, que gene-
ralmente es autolimitado, puede ir acompafnado de dolor
abdominal, fiebre, nduseas y ocasionalmente de vomito, por
lo que no se recomienda el uso de antibiéticos. Los sitios
habituales de la infeccion suelen ser el yeyuno vy el ileon.
La presencia de sangre y de leucocitos en las heces de las
personas infectadas indica el poder invasivo de la bacteria.
La dosis infectiva del Campylobacter es baja en compara-
cion con la Sa/monella, y se ha demostrado que entre 500
y 800 células son suficientes para instaurar la enfermedad,
mientras que por debajo de 100 células la enfermedad no se
desarrolla.®® El periodo de incubacion es, regularmente, de
2 a 10 dias. La enfermedad puede complicarse con colitis
ulcerativa aguda, artritis reactiva, artritis séptica y meningi-
tis. Por otro lado, el C. jejun/ es uno de los agentes mas
importantes causantes de diarrea del viajero.™

Varios estudios han confirmado que los pacientes
con sindrome de Guillain-Barré han tenido infeccién pre-
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via por C. jejuni. Este sindrome es la causa mas comun
de paralisis neuromuscular aguda; es una enfermedad
adquirida, monofasica y de origen autoinmune; se carac-
teriza por debilidad simétrica de las piernas, pérdida de
los reflejos de estiramiento muscular, con pocos sintomas
sensitivos y disfuncién autonémica variable. La mayoria de
los casos aparecen en la adolescencia tardia y en adultos
jovenes; en la vejez, la incidencia es de 8.6 casos por 100
000 habitantes mayores de 70 anos.” En nifios de 5 a 9
afnos de edad hay un ligero aumento en el riesgo, asi como
en la adolescencia, predominando levemente en el varén,
aungue el riesgo es similar en hombres y mujeres.'? El pro-
néstico suele ser bueno, empero las secuelas neurolégicas
graves son frecuentes. La mortalidad es de 1% a 3%.7-8

La enfermedad en los animales

En los animales (pollos y otras aves de corral), el C. jejuni
puede colonizar en un nimero elevado que rebasa 1010 uni-
dades formadoras de colonias (UFC) por gramo de intestino
infectado. El sitio anatémico principal de colonizacion es el
ciego, donde el C. jejuni se encuentra en la capa mucosa
de las células epiteliales. Se ha observado que existe una
pequena inhibicién de la invasion a la célula epitelial humana
por el C. jejuni en presencia de moco intestinal de pollo, lo
cual sugiere que esto es lo que ocasiona la infeccidn asin-
tomatica en estos animales. Como un hospedero natural y
una importante fuente de contaminacion para los humanos,
el pollo es un buen modelo para estudiar los aspectos basi-
cos de colonizacion del hospedero.”

Factores de virulencia y mecanismo

de patogenicidad del Campylobacter jejuni

El C. jejuni, al igual que otras bacterias, posee factores
de virulencia, entre los que podemos citar: la membrana
externa del Campylobacter contiene un lipopolisacarido
(LPS) con latipica actividad endotéxica; la cdpsula es impor-
tante para la virulencia, la adhesién a las células epiteliales
y la invasién; el lipooligosacarido (LOS) es también muy
variable y participa en la resistencia, la adherencia a las
células epiteliales y la invasion, y, ademas, la estructura
del LOS puede mostrar mimetismo molecular de los gan-
gliésidos neuronales, los cuales estan relacionados con
el sindrome de Guillain-Barré; muchos antigenos O del C.
Jejuni poseen estructuras que tienen acido sialico, su gran
parecido con los observados en los gangliésidos humanos,
como GMT1, asi como su presencia en cepas aisladas de
pacientes que desarrollan el sindrome de Guillain-Barré
sugiere su participacion en la patogenia de este sindrome;
el flagelo se requiere para la colonizacioén, la virulencia y la
invasién de las células epiteliales, y también actia como
un aparato de secrecién para antigenos de invasién; el sis-
tema N-glicosilacién modifica algunas proteinas periplas-
micas y de membrana externa. El N-glicano es importante
para la colonizacién, la adherencia y la invasién de células
epiteliales, pero el papel de este glicano en estos procesos
aun no es completamente claro. También se ha descrito
que entre las cepas del C. jejuni se conserva un antigeno
de superficie (PEB1) que parece ser la adhesina principal
y que se considera un candidato para el desarrollo de una
vacuna.’” '3
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Un factor de virulencia muy importante es la toxina
distendente citoletal (CDT por sus siglas en inglés cytolethal
distending toxin), que consta de tres subunidades: CdtA,
CdtB, y CdtC. Al parecer la CdtAy la CdtC se unen a un recep-
tor desconocido en la superficie de la célula hospedera; la
CdtB, mediante un transporte activo, es llevada al nicleo en
donde la toxina rompe la doble cadena de DNA vy detiene
el ciclo celular, por lo que la CdtB puede actuar como una
DNasa para causar dafio directamente al DNA.” En el cuadro
1 se muestran algunos de los factores de virulencia y el papel
que desempeian en el mecanismo de patogenicidad del C.
Jejuni.

La secuencia del genoma completo de varias cepas
de C. jejuni ha dado origen a realizar nuevas investigacio-
nes que pretenden revelar el mecanismo potencial por el
cual esta bacteria se asocia con el hospedero. Por ejemplo,
la secuencia completa del plasmido pVir permitié identi-
ficar un sistema de secrecion tipo IV (SSTIV), mismo que
juega un papel importante en la invasién celular y en la
patogenicidad en general.”&

Los mecanismos de patogenicidad del C. jejuni en
el tracto gastrointestinal del humano aln no se ha termi-
nado de elucidar. No obstante, se sabe, a grandes rasgos,
que el C. jejuni puede infectar a humanos directamente
a través del agua (ya que esta bacteria puede estar en
los suministros en donde, por cierto, se asocia con pro-
tozoos, tales como las amibas de vida libre), o mediante
el consumo de productos animales contaminados mal
cocinados (como el pollo, pues se sabe que este microor-
ganismo coloniza su tracto gastrointestinal y lo adquieren
sus crias a través de la ruta fecal-oral convirtiendose, asi,
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en la principal fuente de contaminacién). Ademas, estas
bacterias son capaces de formar biopelicula, y su persis-
tencia en el intestino asi como su capacidad invasiva traen
como consecuencia la inflamacién y la diarrea.” En cultivos
celulares se ha demostrado que hay especies emergentes
del Campylobacter que pueden atacar e invadir las células
epiteliales del intestino, produciendo toxinas que alteran
las funciones o causan la muerte de las células hospe-
deras al cruzar las barreras mecdanicas e inmunoldgicas
del tracto gastrointestinal, siendo la mucosa intestinal la
primera barrera de defensa.® En general, la infeccién por
Campylobacter puede llevarse a cabo en cuatro etapas:
colonizacién, adherencia en células intestinales, invasién,
y produccion de toxinas, como la CDT.'® En particular, el
C. jejuni se adhiere a la superficie apical de las células del
epitelio intestinal, encontrandose involucradas adhesinas
como la CadF, la PEB1, la JIpA, y una proteina de mem-
brana externa de 43 kDa. Las bacterias adheridas invaden
la célula hospedera secretando diversos factores de viru-
lencia que pueden activar la fosforilacion de proteinas y
liberar Ca?* de los depositos intracelulares. Una cascada de
sefalizacién se activa, ocasionando disrupcién localizada
de filamentos y formacién de protrusiones que permiten
el paso de otras bacterias; hay entrada por endocitdsis y
formacion de una vacuola que envuelve la bacteria y per-
mite el movimiento via dineina a través de los microtdbulos
de la superficie basolateral por exocitésis. La acciéon de la
toxina CDT induce la muerte de la célula y la liberacién de
interleucina 8 (IL-8). Posteriormente, la bacteria es liberada
para poder invadir otras células adyacentes, o para sobre-
vivir dentro de macroéfagos para su diseminacién local.'”®

Cuadro 1
Algunos factores de virulencia del Campylobacter jejuni.

Factor de virulencia

Papel que desempena en el mecanismo
de patogenicidad

Presencia de flagelos

Motilidad, adherencia, colonizacion del hospedero, secrecion e invasion.
Secrecién de proteinas: Cia (Campylobacter invasion antigens),
FlaC (invasion en algunas cepas), FspA2 (flagella secreted protein,

induccién de muerte apoptodtica).

Capsula

CPS (C. jejuni polysaccharide capsule). La ausencia de cdpsula
afecta la adherencia, resistencia al suero y reduce la colonizacién en

hurones (in vitro).

Lipopolisacarido (LPS)

Actividad endotdxica tipica.

Produccién de proteinas citotdxicas

Intervienen en el desarrollo clinico de la enfermedad.

Toxinas extracelulares

Actividad citopatica y enterotoxinas cléasicas parecidas

alas de E. coli.

Toxina distentora citoletal
(CDT, cytolethal distending toxin)

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

Plasmido pVir

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

en la invasién celular y patogenicidad.

Gen hipO

Codifica para una hipuricasa, principal gen para la identificacion

de cepas.

Basado en Cervantes y Cravioto, 2007; Poly y Guerry, 2008.
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Grdfica 1
Identificacion del Campylobacter spp. La grdfica muestra la marcha que se debe seguir
para llevar a cabo la identificacion de cepas del Campylobacter spp., a partir de una muestra clinica.
Grdfica construida a partir de 17, 20, 21 y 60.

Muestra

Aislamiento de
Campylobacter spp.

Caldo tiglicolato con
suplemento de Skirrow
48-72h, 42°C

Gelosa sangre
24-48h, 42°C,
tension de CO,

Colonias sospechosas:
Tincion de Gram

Oxidadsa y catalasa
-Pruebas bioquimicas:
Hidroélisis de indoxil acetato
Hidrélisis del hipurato
Produccién de H2S en TSI
Reduccién de nitratos

Pruebas de sencibilidad al 4cido
nalidixico y cefalotina

Extraccion de DNA

Ahora bien, no se conoce con exactitud cémo es que el C.
Jejuni se encuentra asociado al sindrome de Guillain-Barré.
Se piensa que este microorganismo induce una respuesta
inmunoldgica de origen humoral y celular, y que debido a la
forma homologa —en el nivel molecular- de sus antigenos
con los del tejido neuronal se produce una reaccién cru-
zada con el componente gangliésido de la superficie de los
nervios periféricos. La reaccion inmune contra el antigeno
“blanco” en la superficie de la membrana de la célula de
Schwann o mielina resulta en neuropatia desmielinizante
inflamatoria aguda (85% de los casos) o, si reacciona con-
tra antigenos contenidos en la membrana del axén, en la
forma axonal aguda (15% de los casos)."

Meétodos de diagndstico
El diagndstico clinico de la campilobacteriosis intestinal se
hace con la demostracion del microorganismo mediante un

Identificacién molecular

Medios selectivos: 1
-Campy BAP

-Agar de movilidad semisélido
(SSM)

-Agar desoxicolato cefapera-
zona carbén

modificado (CCDA)

-Medio de Skirrow (SKm)
-Medio Butzler

-Medio selectivo a base de
carbén (CSM)

-Agar campylocrom (medio
cromogénico)

Incubacion en una atmésfera
microaerofilica con 5a 10%
de oxigenoy 3 a 10% de
diéxido de carbono (CO,) 37°C
0 42°C, 24-48h

Métodos miniaturiza-
dos inmunoldgicos,
bioquimicos
0 enzimaticos

[EEEEEEE

examen directo de las heces. La observacion de muestras
mediante microscopia de campo oscuro o de contraste de
fases puede poner de manifiesto la movilidad caracteristica
del Campylobacter, aportando un diagnostico rapido; y por
medio de un frotis tefido por Gram modificado se puede
observar su morfologia caracteristica. El aislamiento a tra-
vés de cultivos en medios selectivos permite llevar a cabo
la confirmacion de esta bacteria. Los medios selectivos de
cultivo cominmente empleados se basan en agar sangre
y antibiéticos, como el Campy BAP el medio de Skirrow
(SKm) y el medio Butzler. Otros medios de cultivo que con-
tienen carbdén son: agar de movilidad semisélido (SSM),
agar desoxicolato cefaperazona carbén modificado (CCDA),
medio selectivo a base de carbén (CSM), o agar Campylo-
crom (medio cromogénico), los cuales se siembran por
estria cruzada y se incuban en una atmoésfera microaerofi-
lica con 5% a 10% de oxigeno y 3% a 10% de diéxido de
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carbono (CO,). No es necesario realizar un enriguecimiento
para aislar el Campylobacter spp. a partir de heces fecales,
a menos de que se sospeche que el nimero de microor-
ganismos en la muestra sea bajo, pues se sabe que una
persona enferma excreta grandes cantidades de bacterias
por gramo de materia fecal (108a 10° UFC), o del tipo de
muestra a analizar, para ello se pueden emplear los medios
de Cary Blair y Campy BAP A partir de alimentos conge-
lados se necesitan medios de enriquecimiento esenciales,
mismos que pueden ser utilizados para su aislamiento con
alguna modificacién con base en caldo Brucella, succinato
de sodio 0.3%, cisteina 0.01%, y antibiéticos (vancomicina,
anfotericina, cefalotina, trimetroprim), los cuales se incuban
en una atmésfera microaerofilica 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 filtracién representan un avance signifi-
cativo 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 bacterias més grandes presentes en la biota
entérica. Lo anterior permite el paso del Campylobacter al
utilizar filtros con poros de 0.45 a 0.65 um, pudiendo ser
cultivada en medios no selectivos como el agar sangre. La
caracterizacion bioquimica se hace mediante las pruebas
de catalasa, oxidasa, y la hidrdlisis del hipurato, asi como la
aplicacion de algunos métodos miniaturizados inmunolégi-
cos, bioguimicos o enzimaticos.??'222% E| empleo de méto-
dos serolégicos y moleculares como la Reaccién en Cadena
de la Polimerasa (PCR por sus siglas en inglés, Polymerase
Chain Reaction) y una de sus variantes, la PCR multiple
(PCRm), son otras herramientas Utiles en la epidemiologia
y la investigacion. Estos métodos identifican la bacteria, ya
sea a partir de cultivos puros o bien directamente de heces
humanas o de los pollos.™®?4% En la gréfica 1 se muestra el
proceso que se puede seguir para proceder a la identifica-
cion del Campylobacter spp. a partir de una muestra clinica.

Existen diversos estudios en los que se han
empleado la PCR vy su variante la PCRm para detectar el C.
Jejuni a partir de la materia fecal de pollos, principalmente,
mediante la busqueda del gen hipO (codifica para una hipu-
ricasa), mismo que esta presente en todas las cepas del C.
Jjejuni 24252627

Otras técnicas empleadas en investigacion son las
que se basan en el anélisis de las proteinas (protedémica).
Los métodos proteémicos —como la electroforesis de alta
resolucion en dos dimensiones y MALDITOF MS para la
caracterizacién de proteinas— se usan en gran escala para
analizar la sintesis global de proteinas como un indicador
de la expresiéon genética de la bacteria. Esto es importante,
ya que pueden ayudar a identificar nuevos mecanismos de
patogenicidad en el analisis de resistencia a antibidticos,
en la epidemiologia, en la taxonomia de patégenos micro-
bianos, y en la respuesta inmune del hospedero. En el caso
del C. jejuni, la protedmica ha contribuido principalmente
para entender cémo se lleva a cabo la patogénesis, y para
el desarrollo de vacunas. Aun cuando este microorganismo
ha sido ampliamente estudiado en el nivel celular y que se
han elucidado nuevas secuencias de genomas de varias
cepas, no se ha determinado el papel individual de cada
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proteina involucrada en los procesos de virulencia (adhe-
sién, colonizacion y toxicidad en las células hospedero) .22

Tratamiento
La mayoria de los casos de enteritis por Campylobacter
no requieren tratamiento, ya que generalmente se trata de
eventos de corta duracién y autolimitados. No obstante,
cuando los sintomas son prolongados o muy graves es
necesaria la terapia antimicrobiana. Para estas ocasiones la
eritromicina es el antibidtico de eleccion. Algunas especies
de Campylobacter son resistentes a la penicilina, la ampi-
cilina y las cefalosporinas. El incremento de la resistencia
a las fluoroquinolonas coincide con la administracion de
éstas en aves de corral y en medicina veterinaria en gene-
ral. La mayoria de las cepas del C. jejuni son aln suscepti-
bles a: eritromicina, azitromicina, gentamicina, tetraciclina
y cloranfenicol. La eritomicina y la azitromicina acortan la
duracion de la enfermedad cuando se administran en eta-
pas tempranas de la infeccion gastrointestinal. 303132

El C. jejuni es uno de los agentes que causa la dia-
rrea del viajero, cuyo tratamiento con antibidticos pueden
no funcionar, ya que rapidamente se incrementa la resis-
tencia a ellos, por lo que la vacuna seria la mejor opcién
para prevenir esta enfermedad.®

El desarrollo de vacunas
Hasta el momento no existe una vacuna disponible en el
mercado contra la campylobacteriosis en humanos, aun-
que hay diversos estudios en los que se han buscado nue-
vos blancos que funcionen como candidatos para realizar
una vacuna. Otros estudios se realizan para vacunas contra
la campylobacteriosis en animales, pues si bien existe una
vacuna contra el Campylobacter fetus, no existe una diri-
gida contra el C. jejuni.343536:37.38

Entre los factores por los que todavia no se cuenta
con una vacuna contra el Campylobacter, figuran los siguien-
tes: i) aun no se entiende por completo el mecanismo de
patogenicidad y la manera en que se produce la infeccién,
ii) no existe un modelo animal adecuado, ademas de que
tiene un alto costo y a veces su disponibilidad es limitada, iii)
algunos aspectos inmunolégicos. Respecto de este ultimo
factor, es necesario tomar en cuenta que, en el humano, el
Campylobacter causa una respuesta inmunoldgica masiva
proinflamatoria; hay incremento de citocinas que pueden
activar el factor nuclear kappa B (NF- B) y la respuesta
inmune mediada por células TH1. Esta bacteria, al evadir
la mucosa intestinal e interactuar con las células epiteliales
—las cuales la internan en la célula— causa la produccioén de
IL-8 y de la citocina CXCL20 implicada en el reclutamiento
de células dendriticas, macréfagos y neutréfilos.™

Particularmente, los laboratorios privados hacen uso
de la protedmica para identificar y validar nuevos blancos
candidatos para la generacion de nuevos fa&rmacos o vacu-
nas.®*%° Han descubierto nuevas proteinas de la superficie
celular y demostrado la disminuciéon de la colonizacion del
C. jejuni en ratones después de la vacunacién con algu-
nas de las proteinas candidatas encontradas. Por lo tanto,
sugieren que, en un futuro, esta vacuna podria prevenir la
diarrea del viajero. Dos vacunas se estan evaluando: una,
dirigida exclusivamente contra el C. jejuni en fase I, y otra,
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que es una vacuna dual dirigida contra el Campylobacter y
la Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC), las cuales se
hallaban, en 2009, en la fase pre-clinica.'03941:42

Ahora bien, se han encontrado algunos polipéptidos
de superficie como posibles candidatos para el desarrollo de
vacunas mediante el empleo de técnicas como el fracciona-
miento bioquimico y el anélisis mediante espectrometria de
masas, clonaciéon y expresion. Las proteinas de membrana
externa (OMPs por sus siglas en inglés Outer Membrane
Protein) también se han considerado como candidatos
posibles para el desarrollo de vacunas, para conferir una
buena respuesta inmune protectora.?’ Otras proteinas de
membrana se han identificado a partir de cepas del C. jejuni
aisladas del tracto gastrointestinal, y se hallan relacionadas
con el grado de virulencia. Mediante el empleo de geles de
electroforesis en dos dimensiones se han identificado pro-
teinas, como la fibronectina de unién a membrana externa, la
serina proteasa, las aminopeptidasas putativas, las cisteinas
sintetasas, las proteinas de la flagelina —por sélo mencionar
algunas—, con lo cual se obtienen otros posibles candidatos
para la fabricacion de una vacuna.®4

En el caso de la asociacién entre el C. jejuni'y el sin-
drome de Guillain-Barré, se esta trabajando, actualmente,
en extractos de polisacéaridos y gangliésidos hallados en
raices espinales humanas, cuyos resultados son promete-
dores, ya que esto también puede ayudar a la prevenciony
el tratamiento de este sindrome.*®

La busqueda de nuevas proteinas candidatas conti-
nla mediante el empleo de diferentes técnicas protedémi-
cas, por lo que se espera que pronto se tenga una vacuna
que confiera proteccién contra la campilobacteriosis en
humanos y animales.'02841.4246

Cabe mencionar que, desafortunadamente, en México
no existen trabajos de investigacién publicados en relacién
con el estudio de las proteinas para la produccién de vacunas
en contra del C. jejuni.

La situacion en México del Campylobacter
Jjejuni: trabajos de investigacién y prevencién
La campylobacteriosis es una infeccién de distribucion
mundial. Hasta 2006, la incidencia de las infecciones por
Campylobacter en Estados Unidos era de 12.7% por cada
100 000 personas. Al comparar estos datos con los que
fueron presentados entre 1996 y 1998, se observo una dis-
minucién de 30% segun la FoodNet.# Las tasas de inciden-
cia en paises subdesarrollados fluctian entre 5% y 20%.
Se ha estimado que hay, aproximadamente, entre 40 000 y
60 000 casos que son controlados en menores de 5 ahos
de edad. 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 infor-
mes sobre la campilobacteriosis en animales para abasto.*

Tanto la diarrea como el sindrome de Guillain-Barré
causados por el C. jejuni tienen impacto social, ya que,
tanto ninhos como adultos y ancianos de ambos sexos pue-
den verse afectados.™

En México, el sindrome de Guillain-Barré es la causa
mas frecuente de parélisis en menores de 15 afos.®° Diver-
sos estudios han confirmado que algunos pacientes con
este sindrome han tenido infeccion por el C. jejuni . 11:5051:5253
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El sindrome de Guillain-Barré se ha llegado a correlacionar
con una infeccion previa por esta bacteria hasta en 40% de
los casos, por lo que a los enfermos se les realizan deter-
minaciones seroldgicas en busca de anticuerpos contra
el Campylobacter. Asimismo, en dicho sindrome también
pueden estar involucrados los siguientes virus: citomegalo-
virus (CMV), virus de Epstein Barr, virus de la hepatitis, virus
del herpes, virus de inmunodeficiencia humana (HIV)."1?

El cuadro diarreico causado en los adultos pueden
durar, por mucho, una semana, pero en los ninos menores
de 5 afos, implica el riesgo de morir por deshidratacion.®*
En México, deben ser méas frecuentes las campilobacterio-
sis en humanos que consumen alimentos de origen aviar,
debido a que es un pais considerado como uno de los
principales productores de huevo y pollo en el mundo.* La
frecuencia del C. jejuni es igual o mayor que otras etiolo-
gias bacterianas comunes. En algunos paises esta bacteria
se incluye con los agentes patégenos clasicos, como la
Salmonella y la Shigella. De las infecciones entéricas cau-
sadas por el Campylobacter, el C. jejuni es el responsable
de entre 80% y 85%; en segundo lugar se encuentra el
Campylobacter coli, con 10% a 15% de infeccion®®

Se ha determinado que la campilobacteriosis en los
paises desarrollados puede ser mas frecuente que la sal-
monelosis y la shigelosis, ocasionando diarreas infecciosas
agudas. Por consiguiente, se han tomado algunas medidas
de prevenciéon, administrando antibiéticos a los pollos v,
debido a la aparicion de cepas resistentes, se ha llegado a
la investigacion y a la realizacién de vacunas, como ya fue
mencionado.”%®

Actualmente, en México no se realiza la busqueda
derutinadel C. jejuni a partir de muestras humanas, empero
se han realizado algunos estudios sobre la bdsqueda del
Campylobacter a partir de muestras de alimentos. Tal es
el caso del andlisis de los tacos de pollo rostizado de dife-
rentes locales comerciales. En dicho andlisis se encontro,
en mayor porcentaje, el C. jejuni (41%); en segundo lugar,
otras especies del género (40%); y, en menor porcentaje,
el C. coli (19%), con lo que se establece, también, que esta
bacteria representa un riesgo potencial para quienes con-
sumen, principalmente, en establecimientos que carecen
de las medidas sanitarias adecuadas para prevenir la con-
taminacién cruzada con otros alimentos.%

Entre otros trabajos realizados se hallan aquellos
que usan técnicas de biologia molecular, como la PCR y
RAPD (Random Amplified Polymorphic DNA) para diferen-
ciar las cepas invasivas de las no invasivas, a partir de ais-
lados de muestras diarreicas de nifios. En otro estudio se
analizé la posible inhibicién de la adherencia del C. jejuni a
células intestinales de raton —para, asi, evitar la infeccion-y
se encontrd, también, una nueva clase de agentes antimi-
crobianos. 5%

En cuanto a la prevencién, se han implementado
varias medidas: desde las méas simples, como lavarse las
manos antes de manipular algun alimento —sobre todo de
origen aviar, ya que pueden ser la principal fuente de con-
taminacion para el humano-, cocinar bien los alimentos,
lavar perfectamente los utensilios de cocina, entre otras,
hasta establecer programas de vigilancia nacional como lo
hace el CDC (por sus siglas en inglés Centers for Disease
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Control and Prevention), informando a la poblacion sobre
las enfermedades que puede ocasionar el Campylobacter
y los modos de evitarlas; y sobre cémo prevenir las infec-
ciones en pollos y otros animales mediante el uso de sani-
tizantes, aunque se ha observado que algunos genotipos
dentro de las especies del C. jejuni resisten a los procesos
de sanitizacion.%® E| desarrollo de vacunas ayudara a pre-
venir las diversas enfermedades que causa este microor-
ganismo, demés de que se podria evitar la contaminacién
de pollos y otras aves de corral, principalmente.

Dado que existe una informacién exigua respecto
de la incidencia y prevalencia de las patologias causadas
por el C. jejuni en México, la implementacién de un pro-
grama nacional que exija la busqueda rutinaria en los labo-
ratorios clinicos u hospitales, durante un tiempo prudente,
ayudaria a determinar la incidencia real de esta bacteria en
nuestra poblacién. No esta por demas decir que este tipo
de estrategia resultaria Util para otros géneros bacterianos
causantes de gastroenteritis cuya epidemiologia también
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