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RESUMEN

Campylobacter es uno de los principales agentes de diarrea infantl y de
enfermedades transmitidas por alimentos en todo el mundo.

Son bacterias que colonizan el tracto gastrointestinal de varias especies
animales por lo que éstos representan su principal reservorio y fuente de
contagio, considerandose una zoonosis.

Se trata de microorganismos microaerofilicos exigentes nutricionalmente, por lo
que su aislamiento requiere utilizar medios selectivos ademas de generadores
de atmdsfera microaerofilica lo que encarece el cultivo.

El aislamiento a partir de la materia fecal tiene una sensibilidad baja, por lo cual
se intenta desde hace afos la implementacién de métodos mas eficientes.

Si bien las infecciones por Campylobacter son en general autolimitadas, existen
situaciones en las que la antibioticoterapia esté indicada.

Nos planteamos realizar una investigacion bibliografica centrada en analizar la
prevalencia de estas infecciones en diferentes regiones del mundo, revisar los
métodos diagnosticos disponibles e indagar a que antibidticos presenta
resistencia Campylobacter.

Para esto, realizamos una busqueda bibliografica en dos bases de datos
(PubMed y Scielo), obteniendo un total de 156 articulos publicados en los
altimos 5 afos. De éstos, y luego de la lectura de todos los resumenes,
seleccionamos 31 trabajos sobre los cuales nos basamos para redactar esta
monografia.

La incidencia de Campylobacter como agente de diarrea infantil ha aumentado
en los ultimos afios y la prevalencia parece ser similar en las distintas regiones.
Sin embargo en muchos paises no se realiza busqueda sistematica de
Campylobacter por lo que no hay cifras confiables de prevalencia.

Los métodos diagndsticos moleculares, especialmente aquellos basados en
PCR tienen varias ventajas comparadas con el cultivo, como la rapidez en el

diagnéstico, mayor sensibilidad y especificidad.



Sin embargo, se sigue usando el cultivo como Gold Standard.
En los ultimos afios se detectdé un aumento de la resistencia de Campylobacter
a distintos antibioticos y especialmente a macrolidos y quinolonas que son los

mas utilizados en el tratamiento de la campylobacterosis.

FUNDAMENTACION DE LA PROPUESTA

En Sudamérica y en particular en nuestra region la campylobacteriosis es
una zoonosis muy extendida pero muy poco estudiada debido a las
dificultades inherentes al cultivo que requiere de infraestructuras

generalmente no disponibles en los laboratorios de microbiologia clinica.

En Argentina, Brasil y Chile se estima que Campylobacter es el segundo
agente causal de diarrea infantil. En Uruguay no se tienen datos
epidemioldgicos ya que no se busca de rutina en laboratorios de
microbiologia clinica. Los Unicos datos disponibles en nuestro pais fueron
obtenidos en el marco de investigaciones realizadas en la Facultad de
Medicina que muestran una prevalencia importante de Campylobacter en

diarreas infantiles.

En paises del primer mundo esta comprobado que es una de la zoonosis
emergentes de mayor expansibn y es un agente muy importante de

enfermedad transmitida por alimentos.

Por estos motivos, nos interesa realizar una investigacion sobre el tema, con el
fin de conocer los distintos métodos diagndésticos y saber cuales son los
mejores para su deteccidbn. También queremos saber mas sobre la
epidemiologia del patégeno en el mundo. Otro punto que queremos investigar
es la resistencia a antibiéticos por parte de Campylobacter, lo que es una
problematica a nivel de salud publica por la frecuencia de estas infecciones y

sus complicaciones.



INTRODUCCION

Las enfermedades transmitidas por alimentos se definen como aquellas en las
que una o mas personas padecen una enfermedad similar que involucra casi
siempre el tracto gastrointestinal, después de la ingestion de alimentos o agua

en comun (1).

Estas enfermedades, pueden ser muy variadas, comprometiendo desde la
esfera gastrointestinal a la neurolégica. De todas formas el compromiso
gastrointestinal es el mas frecuente y la mayoria de estas enfermedades

cursan con diarrea y vomitos de variada intensidad.

Cada vez mas las Enfermedades Trasmitidas por Alimentos, se presentan
como un desafio, sobre todo para paises como el nuestro con marcada
vocacion productora y exportadora de alimentos. Hoy en dia se tratan de
controlar los alimentos y agua que consumen los animales. Sobre todo porque
cada vez mas, los patdgenos de enfermedad transmitidas por alimentos tienen
un reservorio animal, son verdaderas zoonosis y se diseminan rapidamente.

Por otra parte se observa un aumento de la resistencia a los antimicrobianos
(2).

La enfermedad diarreica aguda es la manifestacion clinica mas comun de la
infeccidn del tracto gastrointestinal. Esta entidad se manifiesta por el aumento
del nUmero de deposiciones que son acuosas, 0 COn mucus 0 sangre, voOmitos,
fiebre o dolor abdominal. La enfermedad diarreica aguda en nifios menores de
2 afos se define por: tiempo de evolucion menor a 7 dias al momento de la
consulta; dos o mas deposiciones liquidas o semiliquidas en 12 horas o una o
mas deposiciones liquidas o semiliquidas con mucus y sangre en 12 horas. En
nuestro pais la mortalidad por diarrea aguda ha ido en descenso en las ultimas
décadas, vinculado a la mejora de las condiciones higiénicas y disponibilidad
de agua potable (1).



Salmonella y Campylobacter son los principales agentes de enfermedades
transmitidas por alimentos en todo el mundo. En Uruguay Salmonella es
buscado rutinariamente en los coprocultivos, sin embargo, Campylobacter no

es buscado. Por esto nos parecio interesante enfocarnos en Campylobacter.

Campylobacter pertenece a la familia Campylobacteraceae. Las especies mas
frecuentes son C. jejuni y C. coli que se asocian tanto a infecciones humanas
como animales. C. jejuni es la especie mas prevalente como causa de infeccién

humana, y se divide en dos sub especies C. jejunijejuni y C. jejunidoley.

La infeccion por Campylobacter spp. es una de las causas mas comunes de
gastroenteritis bacteriana. Es la enfermedad entérica bacteriana mas comudn en
los paises desarrollados siendo C. jejuni la causa mas frecuente de diarrea

infecciosa aguda (3).

Campylobacter es una bacteria que se encuentra colonizando el tracto
gastrointestinal de una gran cantidad de especies animales, por lo que éstos

representan su principal reservorio.

Los animales de produccion de alimentos constituyen entonces la principal
fuente para la infeccion humana, siendo la campylobacteriosis considerada
una zoonosis. La carne de pollo es la fuente mas comun de infeccién por

Campylobacter (3).

La campylobacteriosis es una de las causas mas importantes de mortalidad y

morbilidad en nifios causada por enfermedad diarreica (4).

El primer reconocimiento de una infeccién por Campylobacter fue reportada a
principio del siglo XX por veterinarios, reconociendo en ese momento a Vibrio
fetus, ahora conocido como C. fetus como causa de aborto en ovejas y ganado.
En 1947 V. fetus fue reportado como causa de aborto séptico en una mujer; y
durante las siguientes 3 décadas se consider6 a este organismo como un
patdgeno oportunista, invasivo que infectaba personas inmuno comprometidas.
En 1973 se describié el género Campylobacter. ElI desarrollo de medios

selectivos para aislamiento de Campylobacter en la materia fecal llevo a que en



1980 se reconociera como causa importante de enfermedad gastrointestinal en
humanos. A fines de 1980 se determind como la especie mas comun de la

diarrea en el mundo (4).

Son bacterias del grupo de las épsilon-proteobacterias con forma de finos
bacilos curvos o espiralados, Gram negativos, exigentes nutricionalmente y
microareofilicos. Poseen un flagelo polar o bipolar que les permite un
movimiento caracteristico en saca corcho. Todas las especies son capaces de
desarrollar a 37°C, pero C.jejuni y C. coli son termofilicos por lo que crecen

bien a una temperatura de 42°C.

Son microorganismos de crecimiento lento, por lo que necesitan de 48 a 72
horas en atmosfera microaerofilica y a 42°C. Crecen mas lento que la mayoria
de las bacterias de la microbiota entérica. Son exigentes nutricionalmente, hay
que utilizar medios selectivos muy ricos para su aislamiento primario a partir de
las heces, asi como también generadores de atmosfera microaerofilica, o que

encarece el cultivo.

Desde el punto de vista bioquimico son positivos a la prueba de la oxidasa,
reducen nitratos a nitritos y son negativos a las pruebas de rojo de metilo y

voges-proskauer.

Un porcentaje cada vez mayor de aislamientos presentan resistencia a distintos
antimicrobianos, siendo particularmente importante la resistencia a macrolidos
y quinolonas (5). Estos antibiéticos son utilizados frecuentemente en la practica

médica, de alli la importancia de conocer la resistencia.

La incidencia de Campylobacter asociada a la enfermedad diarreica producida
por alimentos esta en aumento, principalmente en los paises industrializados,

en los recientes afos (2; 6; 7).

Chanqueo y colaboradores en el afio 2005, reportaron Campylobacter spp.
como el segundo enteropatdogeno en frecuencia obtenido de muestras de

coprocultivo de todos los rangos etareos (6).



Ha sido estimado que solo 1 de cada 38 casos detectados de
campylobacteriosis son informados (4). Esto sugiere que la prevalencia de
Campylobacter es aun mayor que la registrada.

En un estudio realizado en el Departamento de Bacteriologia y Virologia de la
Facultad de Medicina se muestra una prevalencia de 14.3% en niflos con
diarrea con sangre en Montevideo (8). Un estudio previo, reporto a
Campylobacter como el agente causal entre el 1 y el 13% de los casos de
diarrea en niflos uruguayos (2; 9). C. jejuni se aislé por primera vez en Uruguay
en 1984 durante el estudio etiolégico de diarrea aguda en nifios hospitalizados

detectandose en el 4% de los pacientes (10).

Si bien Campylobacter esta poco asociado a brotes epidémicos, es la primera
causa de gastroenteritis en Europa y Estados Unidos, la segunda causa de
diarrea infantil en Argentina y Chile y un importante agente de diarrea en Brasil
(6, 11, 12).

En Sudamérica y en particular en nuestra region, la campylobacteriosis es una
zoonosis muy extendida pero muy poco estudiada debido a las dificultades

inherentes al cultivo (3).

Es una zoonosis endémica, predominando en los meses de verano. En los
paises en desarrollo predomina en los nifios menores de dos afios. La infeccion
se debe al consumo o manipulacién de pollo en paises industrializados. Otras
fuentes de infeccién son leche sin pasteurizar, salchichas, carne roja, agua
contaminada, contacto con mascotas, especialmente aves. También se
presenta en la diarrea del viajero. La transmisidn persona a persona se

considera inusual(4).

El dafio al huésped y las manifestaciones clinicas dependen principalmente de
tres factores: el in6culo ingerido, el estado inmunologico de huésped y los

factores de patogenicidad de la bacteria.

Los microrganismos ingresan por la via alimentaria y una pequefia porcion

resiste el pH estomacal, alcanzando el ileon distal y el ciego. Este patdogeno



infecta colonizando el epitelio intestinal donde es internalizado hasta la
submucosa utilizando a las células M hasta las placas de Peyer. Una vez en la
submucosa inducen un importante influjo de células, citoquinas y otras
moléculas pro inflamatorias responsables del inicio de una respuesta que

causa el cuadro de gastroenteritis (13).

Campylobacter no interactia de igual forma con las células del hospedador
cuando infecta al hombre o a las aves. Aunque el mecanismo de patogenicidad
en ambos se basa en la invasion de la mucosa, se diferencian en que solo en
el hombre se replica intracelularmente dentro del enterocito. Esto puede
explicar la ausencia de sintomatologia en las aves. Campylobacter invade las
células epiteliales del intestino delgado humano por su zona apical induciendo
cambios en el citoesqueleto celular. La supervivencia intracelular esta dada por
la formacion de una vacuola que evita la formacion del fagolisosoma e induce
la disrupcién de uniones intercelulares. Las células M también son capaces de
internalizar la bacteria, esto activa el sistema inmune que determina la
liberacion de citoquinas proinflamatorias, manifestdndose clinicamente como
diarrea (13). A lo largo del intestino ocurre una invasion de la lamina propia
que resulta en una enterocolitis inespecifica, consecuentemente pueden
aparecer complicaciones como degeneracion y atrofia glandular, pérdida de la
produccién de mucus, absceso de las criptas y ulceracion de la mucosa
epitelial. El lipopolisacarido (LPS) de la pared bacteriana, con actividad

endotoxica atipica, desempenfia un rol central en el dafio inflamatorio (14).

De manera tipica la infeccibn por C. jejuni estd dada por un cuadro
gastrointestinal agudo auto limitado que caracteristicamente se presenta con
diarrea fiebre y dolor abdominal. Es indistinguible clinicamente de infecciones
causadas por otras bacterias, como Salmonella, Yersinia y Shigella. En la
mayoria de los pacientes infantilesla presentacién es una diarrea acuosa que
puede acompafarse con sangre, en el pico maximo de la enfermedad hay
entre 8 y 10 deposiciones por dia. La fiebre se encuentra en el 90% de los
pacientes, alcanza temperaturas de 42° y puede durar hasta una semana (4).



Las complicaciones locales son resultado de la diseminacion directa desde el
tracto gastrointestinal y estas incluyen: colecistitis, pancreatitis y hemorragia

gastrointestinal masiva (4).

Las manifestaciones extra intestinales son raras e incluyen: meningitis,
endocarditis, artritis séptica y sepsis neonatal, la bacteriemia se encuentra en el
1% de los pacientes. La complicacion post infecciosa mas importante es el

Sindrome de Guillain Barré (4).

El exdmen microscépico directo de las heces es una herramienta de utilidad en
la investigacion inicial del paciente con enteritis, tanto para observar bacilos
Gram negativos con morfologia sugestiva de Campylobacter como para
determinar la presencia de hematies y leucocitos que pueden estar presentes

en los casos causados por este agente.

Para el aislamiento a partir de materias fecales, los medios de cultivo selectivos

MAas comunes se basan en agar sangre y antibioticos, como el agar Skirrow.

El desarrollo de técnicas de filtracion que permiten el pasaje de estas bacterias
pero no de las de mayor tamafio como las de la flora entérica, seguidas de una
cultivo en medios no selectivos como agar sangre, han representado un avance
significativo sobre el uso de medios selectivos. El cultivo requiere de atmdésfera
microerofilica, temperatura de 42° y un periodo de incubacion de hasta 72
horas (2, 15,16).

Aun disponiendo de toda la infraestructura necesaria, el aislamiento de
Campylobacter a partir de la materia fecal tiene una sensibilidad baja, por lo
cual se intenta desde hace afios la implementacion de métodos mas eficientes.
Las especies de Campylobacter son dificiles de diferenciar por pruebas
bioquimicas y hay escasos métodos estandarizados para su caracterizacion.
Se pueden aplicar métodos de perfiles proteicos y moleculares, aunque aun no

se ha establecido una técnica de biologia molecular de referencia (17, 18).

Los métodos moleculares basados en la deteccidbn de regiones genéticas

especificas del patégeno, tienen varias ventajas comparadas con el aislamiento
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por cultivo, entre las que se destacan la rapidez en el diagndstico, y una alta
sensibilidad y especificidad. Estos métodos dan la posibilidad de detectar
Campylobacter spp. directamente de la materia fecal al igual que con el
asilamiento pero de una manera mas rapida y eficaz. Ademas al ser aplicados
sobre los aislamientos permiten realizar tanto la identificacion a nivel de
especie, como caracterizar al agente desde el punto de vista genético y su
resistencia a antimicrobianos. Numerosos métodos basados en amplificacion

por PCR utilizan diferentes genes blanco (19, 20).

El mantenimiento de la hidratacion y el balance electrolitico son la piedra
angular del tratamiento de la enteritis por Campylobacter, al igual que en el
resto de las diarreas. La mayoria de los pacientes con campylobacteriosis
cursan una enfermedad autolimitada y no requieren tratamiento antimicrobiano.
A pesar de esto, existen situaciones especificas donde la antibioticoterapia esta
indicada, estas incluyen: fiebre alta, disenteria (diarrea con sangre, moco o
pus), enfermedad prolongada (>1 semana), embarazo, infeccion por VIH y

otros estados inmunodeprimidos (20).

La eritromicinaes considerada como el antibiético de eleccion en el tratamiento
de la campylobacteriosis por C. jejuni en nifios (5). Es un antibiético de bajo
costo, seguro, facil de administrar y bajo espectro. A diferencia de las
fluoroquinolonas y las tetraciclinas, la eritromicina puede ser administrada
seguramente a embarazadas y nifios, y es menos probable que afecte la flora
intestinal. También puede utilizarse tratamiento con azitromicina, y en ese caso
la dosis recomendada de para nifios es de5 a 10 mg por Kg por dia dividida en
4 dosis durante 5 dias (20).

Campylobacter también es susceptible a aminoglucésidos, clindamicina,
nitrofurantoina e imipenem. Existen altos niveles de resistencia para
tetraciclina, amoxicilina, ampicilina, metronidazol, y cefalosporinas, por eso no
estan indicados. Todas las especies de Campylobacter son naturalmente

resistentes a vancomicina,rifampicina y trimetroprim (4), por lo tanto son los
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gue se usan para hacer los medios selectivos para el aislamiento (Dra. Laura

Betancor, comunicacion personal).

OBJETIVOS

Aportar conocimiento sobre diagnostico etiologico de Campylobacter como

agente de diarrea infantil, su implicancia clinica, epidemioldgica y terapéutica.

Comparar la prevalencia de campylobacteriosis como causa de diarrea infantil

en nuestra region frente a EEUU y Europa.

Revisar los métodos disponibles a nivel internacional aplicables al diagndstico
de campylobacteriosis como causa de diarrea.

Comparar el valor de los métodos moleculares contra el cultivo convencional.

Indagara que antibidticos presenta resistencia Campylobacter y que porcentaje

de cepas resistentes se aislan en nuestra region.

METODOLOGIA

Para investigar sobre el tema, realizamos una buUsqueda bibliografica
exhaustiva en dos bases de datos diferentes, una fue hecha en PubMed

(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), y la otra en Scielo (www.scielo.org).

En PubMed utilizamos las siguientespalabras clave: “(Campylobacter) AND
(diarrhoea OR diarrea OR stool OR gastroenteritis) AND (children OR child OR
childhood OR pediatric)”. Los filtros que agregamos fueron: articulos desde
2009 a la fecha, en inglés o espafiol, investigaciones realizadas en humanos, y

gue fueran llevadas a cabo con nifios.

Para la busqueda en Scielo utilizamos una palabra clave: “Campylobacter”. Los

filtros también incluyeron los articulos publicados desde 2009 a la fecha,
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considerando solo articulos publicados en espafiol, de nuestra region, en el
area de las ciencias de la salud y ciencias bioldgicas.

Para poder definir que articulos incluiriamos en nuestra revision, leimos todos
los resumenes de los 156 articulos que resultaron de la basqueda. De esa
forma, obtuvimos un total de 31 articulos que fueron leidos, discutidos y

analizados para obtener los resultados presentados en este trabajo.

Para obtener el texto completo de los articulos seleccionados, buscamos en la
base de datos del Portal Timb6. Los que no estaban disponibles, los

conseguimos via mail contactandonos con los correspondientes autores.

Para poder cumplir el primer objetivo especifico (es decir, comparar la
prevalencia de campylobacteriosis como causa de diarrea infantil en nuestra
region frente a EEUU y Europa), se tomaron en cuenta los articulos de origen
europeo, estadounidense y sudamericano; ya que son las regiones en las que

nos interesa investigar este aspecto.

Para evaluar los métodos diagndsticos, correspondiente al segundo objetivo
especifico, se tomaron en cuenta todos los articulos referentes a los mismos,

sin exclusién geografica.

Para indagar la resistencia de Campylobacter a antimicrobianos seleccionamos
todos los articulos que hablaran sobre resistencia y cumplieran con los criterios

de inclusion sin importar el pais de proveniencia.

RESULTADOS DE LA INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA

La basqueda bibliogréafica (que se detall6 en la seccion Métodos) nos arrojé un
total de 156 articulos, de los cuales seleccionamos 31 articulos respetando los
criterios de inclusion. El analisis de estos articulos permitié analizar los distintos

temas planteados.
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En 9 de los articulos seleccionados encontramos informacion sobre
epidemiologia en las regiones a estudiar, es decir Uruguay, el resto de

Sudamérica, EEUU y Europa.

La mayoria de los autores expresan que la incidencia de Campylobacter como
agente de diarrea infantil ha aumentado con respecto a afios anteriores (4, 7,
21, 22, 23, 24, 25). Hay paises (por ejemplo Alemania), que llevan un registro
de los casos de campylobacteriosis porque se busca el germen rutinariamente
en laboratorios de microbiologia clinica (25).Sin embargo en algunos paises
esto no se realiza y no hay cifras confiables al respecto de la epidemiologia,
mas allda de algun estudio en particular, como sucede en nuestro pais
(Comunicacion personal Dra. Inés Mota). Por lo tanto en muchas regiones se

desconoce la incidencia real.

La mayoria de los autores también comparten que no se sabe si este aumento
en la incidencia es real o si se debe a una mejora en los métodos diagndsticos,
ya que en los ultimos afios hay una tendencia marcada a aplicar métodos
moleculares para diagnosticar Campylobacter (7, 21, 22, 23, 24,25).

Una revision sistematica sobre Campylobacter en América del Sur realizada
por el Dr. Heriberto Ferndndez en el afio 2011, analiz6 articulos provenientes
de muchos paises de Sudamérica (14). Muchos de estos articulos no
aparecieron en nuestra busqueda por haber sido excluidos al tratarse de
trabajos publicados antes del afio 2009. De todas formas nos parece pertinente
citar algunas cifras ya que no se cuenta con muchos estudios en los ultimos 5

afios en nuestra region.

En Sudamérica el aislamiento de Campylobacter en nifios con diarrea varia
entre 2,3% y 23% entre los estudios. C. jejuni es la especie mas
frecuentemente aislada tanto en los paises en vias de desarrollo de
Sudamérica como en los paises industrializados de otros continentes y, en
estos ultimos C. coli es reconocido como agente de diarrea entre el 5y el 10%
de todos los casos de diarrea por Campylobacter. Sin embargo, en Sudamérica

C. coli ha sido aislado con mayor frecuencia representando cerca del 25% de
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los casos de diarrea producidos por especies del género. Esto se explicaria
porque en Sudamérica fue aislado a partir de agua de rio, higados de pollo,
materia fecal de pollos, carne de aves y aguas servidas. Es posible que exista
una vinculacion entre el medio ambiente y el consumo de alimentos con la
mayor frecuencia de aislamiento de C. coli como agente de diarrea en esta
region. Otra diferencia es el hallazgo frecuente de portadores sanos en paises
sudamericanos. En contraposicion, en paises industrializados el estado de
portador sano es raro y de muy baja presentacion. En la revision citada, el Dr.
Heriberto Fernandez opina que el estado de portador sano de Campylobacter
en paises de América del Sur se relaciona con aspectos ligados a bajas

condiciones de saneamiento basico (14).

En nuestro pais se realizO un estudio entre el 2005 y 2006 buscando la
etiologia de diarrea con sangre en una muestra de 249 nifios (8). En 49 de ellos
se buscé la presencia de Salmonella, Yersinia, E. Coli enteroinvasiva,
Campylobacter y Aeromonas, se encontré una prevalencia de 14,3% tanto para

Campylobacter como para Shigella (8).

A excepcion del articulo recién referido de Uruguay, nuestra busqueda solo
brind6 dos articulos méas de la region; y los dos fueron realizados en Brasil. En
un articulo publicado en el afilo 2012 Quetz y colaboradores reportaron un
estudio realizado sobre nifios ingresados en emergencia por diarrea (21). En
este trabajo, reportan que un 22,6% de los nifios presentaban disenteria. De
éstos, en un 16,4% se detect6 la presencia de C. jejuni mientras que el 1,4%
presentd C. coli. La mayoria de los nifios eran menores a 2 afios, lo que es
consistente con la franja etaria considerada mas susceptible para diarreas en
todo el mundo (21).

Otro estudio del mismo autor en Brasil, estudi6 la presencia de Campylobacter
en un grupo de nifios con diarrea y otro sano. En el noreste se encontré una
prevalencia de C. jejuni de 9,6% en el grupo con diarrea 'y 7,2% en el grupo sin
diarrea. En el sudeste de Brasil se encontr6 11,2% en el grupo con diarrea y
6,6% en el grupo sin diarrea (22). Este es el Unico estudio realizado con una

metodologia de casosy controles que obtuvimos con nuestra busqueda.
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Saliendo de la region, en Estados Unidos Salmonella spp. Y Campylobacter
spp. son reconocidos como la causa principal de gastroenteritis bacteriana.
Combinados estos patdégenos estan por encima del 82% de las causas de
enteritis causadas por alimentos (23). En Estados Unidos se estima una

incidencia anual de 845,024 casos de campylobacteriosis (26).

Yendo a los datos que obtuvimos de Europa, encontramos que la
epidemiologia de Salmonella y Campylobacter cambié considerablemente en
Reino Unido en las ultimas 2 décadas (7). La incidencia de Campylobacter
alcanz6 un pico de 60000 infecciones en el afio 2000, luego decliné pero desde
2004 ha aumentado (7). En este estudio se queria averiguar si el aumento en la
incidencia se debe a un aumento real de la misma o a cambios en las tasas. En
este trabajo, Janiec y colaboradores concluyen que es muy posible que el
aumento de casos de campylobacteriosis reportados pueda relacionarse a un
aumento en el numero de estudios diagnosticos realizados, sobre todo en
adultos mayores. Por lo tanto el aumento en la prevalencia seria un artefacto
del aumento en la vigilancia epidemiolégica. De todas formas este trabajo no
excluye la posibilidad de que también haya un aumento real de la incidencia

7).

Algo muy interesante ocurre en Alemania, donde la deteccion de
Campylobacter es de notificacion obligatoria (25). Alli es la bacteria mas
comunmente notificada en las gastroenteritis en la poblacién general. La
incidencia es mayor en nifios de entre 0 y 4 afios, particularmente en los nifios
de un afio. La incidencia aumenta fuertemente de mayo a julio llegando a su
pico en agosto (verano en ésta region). 90% de los casos son causados por C.
jejuni, 7% por C. coli y 2% por otras especies como C. lari, C. fetus y C.
upsaliensis. Un 10% de las campylobacteriosis necesitan ser hospitalizadas,

esto ocurre mas comunmente en niflos menores de un afo (25).
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La deteccién de Campylobacter en las heces es de gran importancia tanto para

el tratamiento como para la investigacion epidemiologica.

Una herramienta de utilidad en la busqueda de Campylobacter en las heces es
la observaciébn microscopica directa. A pesar de su baja sensibilidad, en
algunos laboratorios se utiliza la tincion de Gram modificada para buscar

bacterias espiraladas sugestivas de Campylobacter (2,15,16).

Los métodos microbiolégicos convencionales (el cultivo) para la deteccién de
Campylobacter son tediosos y consumen mucho tiempo, ya que se trata de

organismos son de crecimiento lento y tienen baja sensibilidad (2).

Muchas veces es problematico identificar a nivel de especie dentro del género
Campylobacter. Luego de obtenido el aislamiento, diferenciar C. jejuni de C.
coli por métodos bioquimicos resulta dificil debido a la extensa similitud entre
ambos. La actividad de la Hippuricasa es la Unica que los discrimina, aunque a
veces es muy débil en C. jejuni (18).

Los métodos moleculares basados en PCR presentan ventajas sobre el cultivo
para detectar la presencia de Campylobacter en las heces, sobre todo en
términos de sensibilidad. A su vez los métodos moleculares también se pueden
usar para la identificacion de especie luego de tener el asilamiento por cultivo
(27, 28, 29).A pesar que se conocen claras ventajas, no se ha establecido un
método molecular como referencia para el diagnostico de Campylobacteriosis.
Es asi que se sigue usando el cultivo como gold estandar en paises como
Alemania donde Campylobacter se busca rutinariamente en los laboratorios de

microbiologia clinica (25).

De similar forma, en EEUU el cultivo también es el gold estandar para la

deteccién de este patégeno (23).

Esta seccion resume 9 articulos, en los cuales se compara la sensibilidad de
los métodos diagndésticos para deteccion de Campylobacter en materia fecal de
nifios con diarrea. La comparacion esta enfocada en cultivo versus métodos

inmunoldgicos y/o métodos moleculares.
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Da Silva Quetz y colaboradores encontraron Campylobacter en un 6% de las
muestras que cultivaron, mientras que con PCR se detectol7,8%.El estudio
concluyo que los métodos moleculares fueron capaces de detectar una mayor
proporcion de muestras positivas que el cultivo (21).Collado y colaboradores
hicieron un estudio de casos y controles y encontraron por cultivo un 10,7% en
los casos y en un 1,7% en los controles. Cuando aplican métodos moleculares,
encuentran 25,7% en los casos y 5,2% en los controles (30).En otro estudio,
Inglis y colaboradores compararon un método de PCR con el cultivo
convencional para realizar el diagnéstico de campylobacteriosis (31).
Concluyeron que la deteccion por PCR no estd sujeta a las limitaciones
inherentes al cultivo, y por esta razén, el uso de PCR es una alternativa
atractiva para detectar otras especies de Campylobacter aparte de C. jejuni y
C. coli (31).

Siguiendo con estas comparaciones, Zhang y colaboradores reportan el
desarrollo de una prueba de PCR en tiempo real para detectar Campylobacter
(32). Al comparar los resultados obtenidos con éste método con los resultados
obtenidos por cultivo, encontraron que todos los cultivos positivos se
correlacionaron con PCR positivos. Ademas, la sensibilidad del ensayo de PCR

resultaba mucho mas alta que la del cultivo (32).

Sin embargo a diferencia de los articulos anteriores, en un estudio donde se
aplica un PCR para determinar si resulta una mejor forma diagnostica
comparada con los métodos ya existentes, encontraron que con el método
convencional se detectd en el 4,8% y con el método de PCR se detectd el

mismo numero (33).

Buchan y colaboradores compararon un método de PCR con el cultivo para la
identificacion de mdultiples patégenos. La detecciobn en cultivo de
Campylobacter fue de 1,8%y en el PCR fue de 2,3%. Este resultado sugiere
que el PCR es mas sensible (23). Un estudio realizado por Brianna y
colaboradores también identifico multiples patdbgenos comparando 3 nuevos
métodos genéticos con el cultivo. Los tres métodos genéticos detectaron el

mismo patdgeno en la misma muestra, indicando que estos tienen buena
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concordancia. Todos los métodos tenian similar sensibilidad, por lo tanto
ninguno mostro beneficio sobre otro (34).De forma similar Lutful vy
colaboradores indican que la identificacion de especies por PCR, se
correlaciona muy bien con los resultados colectivos de 2 métodos genéticos, y
es mucho mas simple, conveniente y seguro que los métodos bioquimicos que
se usan actualmente para la discriminacion de las especies de

Campylobacter(18).

En un estudio se compara la deteccion de Campylobacter por cultivo, dos
métodos moleculares basados en PCR, y 3 analisis inmunoenzimaticos. El
principal resultado de este estudio es la baja sensibilidad que muestra el cultivo
de las heces para detectar Campylobacter. Este estudio realza las limitaciones
del cultivo en la deteccion de Campylobacter a partir de las heces. Segun los
autores, el método con mejor sensibilidad fue el ELISA, seguido de los métodos
moleculares. Pero la rapida deteccion por los ensayos inmunoenziméaticos que
utilizaron es muy atractiva y requiere mas estudios para especificar sus
condiciones de uso. Ellos proponen que en un futuro se van a tener que

cambiar los métodos de referencia para la deteccion de Campylobacter (24).

Como ya mencionamos anteriormente, la terapia antimicrobiana es necesaria
en casos graves y prolongados, a pesar de que la campylobacteriosis humana

es, por lo general, una enfermedad auto limitada.

Hoy en dia los macrdlidos y quinolonas son los antimicrobianos utilizados en el
tratamiento de las infecciones por Campylobacter. En los ultimos afios se ha
detectado un aumento de la resistencia bacteriana a estos antimicrobianos

(5,35), esto complica el tratamiento empirico en la practica clinica.

En un estudio retrospectivo realizado en Chile que emplea un analisis
microbiolégico y molecular en aislados de C. jejuni de humanos, bovinos y

carne de aves, se evaluaron los antimicrobianos eritromicina y ciprofloxacina
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(5).Todos los aislamientos de C. jejuni de origen humano analizados en este
estudio eran sensibles a eritromicina, pero el60% presentd resistencia a
ciprofloxacina. La mayoria de los aislamientos provenian de pacientes
pediatricos. Los autores refieren que el porcentaje de resistencia a quinolonas
que encontraron es similar a los descritos en Argentina, Japén y distintos
paises europeos (5).Se ha asociado el aumento de la resistencia de
Campylobacter a las quinolonas con la introduccién de estos farmacos en la
industria avicola (5). Esto se evidencia, porque en paises como Australia donde
no se permite el uso de quinolonas en la produccion animal destinada al
consumo, Campylobacter presenta una resistencia del 3,2% a estos farmacos,

donde los casos de aislados resistentes fueron atribuidos a viajes (5).

Otro estudio del afio 2011 realizado en Chile, evalu6 la susceptibilidad y la
resistencia antimicrobiana de C. jejuni a azitromicina, eritromicina, amipicilina y
ciprofloxacina (36).Se tomaron cepas obtenidas de 72 muestras de coprocultivo
recibidos por el laboratorio entre los afios 2002 y 2007. Este estudio revel6 que
24 de las cepas (32.4%) eranresistentes a ciprofloxacina, mientras que solo 5
cepas presentaron resistencia o resistencia intermedia a ampicilina. Ninguna
de las 72 cepas presentd resistencia a los macrélidos (azitromicina o

eritromicina) (36).

En 2010 se realizd un estudio prospectivo en nifios menores de 12 afios con
diagnostico de diarrea por Campylobacter, comparando eritromicina versus
azitromicina en dos dosis diferentes: eritromicina 50mg kilo-dia durante 5 dias,
azitromicina 20mg-kilo en una sola dosis o azitromicina 30 mg-kilo también en
monodosis, en comparacién con un grupo control sin tratamiento antibi6tico
(37). El estudio concluyo que el tratamiento en monodosis con 30 mg de

azitromicina proporcionaba beneficios clinicos considerables (37).

Por altimo, en la revisidn realizada por Fernandez sobre campylobacteriosis en
Sudamérica se pone en evidencia la aparicion de cepas resistentes a
eritromicina, tetraciclina, ampicilina y a quinolonas, encontrandose que la

resistencia a éstas ultimas es mayor al 60% (14).
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

En nuestra revision, al comparar la epidemiologia de nuestra regiéon con la de
EEUU y Europa, observamos que no hay grandes diferencias en cuanto a la
prevalencia. Sabemos que Campylobacter es de los gérmenes mas frecuentes
vinculados a las diarreas y en particular a las enfermedades transmitidas por
alimentos, y esto parece ocurrir del mismo modo en las tres regiones. En
paises europeos como Alemania, en los que Campylobacter se busca
rutinariamente en los laboratorios de microbiologia clinica y veterinaria, los
datos de prevalencia no se diferencian demasiado de los obtenidos en otras

regiones en los trabajos de investigacion analizados.

Los datos disponibles de Uruguay, indican que la prevalencia de Shigella y

Campylobacter es similar en los casos de diarrea con sangre infantil.

A pesar de que en Alemania se haga una busqueda rutinaria de Campylobacter
y en Uruguay no, estos dos paises comparten las pautas terapéuticas. Esto nos
lleva a cuestionarnos si la busqueda sistemética de Campylobacter en las
diarreas infantiles resultaria redituable desde el punto de vista econémico y
clinico en nuestro pais. Si bien sabemos que es fructifero desde el punto de
vista epidemioldgico.

En cuanto a las especies de Campylobacter mas frecuentemente aisladas, C.
jejuni y C. coli ocupan los primeros lugares en todo el mundo. En Sudamérica
la prevalencia de C. coli parece ser mayor que en las otras regiones.
Suponemos que esto podria relacionarse a condiciones ambientales diferentes,
como la calidad de aguas y fuentes de contaminacion de alimentos de origen

animal.

En cuanto a los métodos diagndsticos, hay una clara coincidencia a favor de la

eficacia de los métodos moleculares y genéticos frente al cultivo. Este resultado
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era esperable, ya que los métodos moleculares y genéticos presentan en
general mayor sensibilidad que la busqueda microbioldgica tradicional. Sumado
a esto, y dadas las dificultades inherentes al cultivo de Campylobacter, resultan
ademas de sensibles muy especificos. A pesar de estas ventajas, el cultivo

contintia utilizandose como gold estandar en los trabajos analizados.

El resultado de nuestra revision, encuentra evidencia suficiente como para
afirmar que los antimicrobianos de eleccion, en caso de tener que usarlos,
deberian ser los macrdlidos, ya que en los diferentes estudios se detecta
mucho menos resistencia en relacidbn a las quinolonas. La alta tasa de
resistencia a quinolonas podria relacionarse al gran uso de estos
antimicrobianos en el area de veterinaria, incluso en los animales de
produccién de alimentos que son el principal reservorio de estos patdogenos
para el hombre.

Nuestra principal conclusion es que en Uruguay no seria necesario desde el
punto de vista clinico hacer un cambio en las pautas diagndésticas de la diarrea,
ya que en el caso de que se hiciera una busqueda sistemética de
Campylobacter el tratamiento seria el mismo. Sabemos que esto seria (Util
desde el punto de vista epidemiologico pero al no haber un gold estandar con

buen rendimiento y bajo costo, es discutible su aplicabilidad.
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