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3. Introduccioén

En el mundo, los virus, las bacterias y los parasitos enteropatégenos como
Escherichia coli, Salmonella spp, Campylobacter spp, Shigella spp, Giardia lamblia,
Rotavirus, estan involucrados en las infecciones polimicrobiales, ya que son agentes
causales importantes de enfermedades diarreicas que afectan a los animales
domeésticos y silvestres y estos son los que transmiten enfermedades zoonéticas al
hombre (Altekruse et al., 1999; Adesiyun et al., 2001; Coker et al., 2002).

Inicialmente al género Campylobacter se le conocié como Vibrio (1909), aunque
actualmente, la comunidad médica la siga refiriendo como Vibrio a pesar de que
como género Campylobacter fue propuesto primero por Sebald y Veron en 1963, en
el cual incluyeron dos especies C. fetus y C. bubulus (ahora conocido como C.
sputorum) (On, 2001) y al C. jejuni subespecie jejuni (C. jejuni) y a C. coli se les
reconocio como agentes importante de infecciones gastrointestinales en el mundo
desde finales de 1970; en los Estados Unidos, estas infecciones afectan

aproximadamente al 1 % de la poblacion anualmente (Engberg et al., 2001).

Este género Campylobacter incluye catorce especies reconocidas y la mayoria de
éstas se asocian con enfermedades en humanos y son las siguientes: C. jejuni,' C.
coli, C. lari, C. upsaliensis, C. conscisus, C. curvus, C. rectus, C. showae, C. gracilis
C. hyointestinalis, C. mucosalis y C. sputorum (Fields y Swerdlow, 1999), C. hominis
| (On, 2001), C. fetus (Brooks et al., 2001).

A C. jejuni y C. coli se les conoce como los causantes de la mayoria de las
infecciones gastroentéricas en los humanos y en los animales (Bondurant, 1999;
Baze y Bernacky, 2002), C. jejuni es menos frecuente encontrarla en cerdos y en los
subproductos de este, C. coli es un habitante normal del intestino del cerdo, es
encontrado en productos porcinos y causan enteritis bacteriana en humanos (Wesley

et al., 1998), mas recientemente se ha reportado C. jejuni en mujeres gestantes y



con cuadros diarreicos, lo cual sugiere que la infeccion se disemina via sanguinea y
es una ruta que causa aborto séptico (Baze y Bernacky, 2002); el agente etioldgico
que causa aborto en los ovinos es C. fetus subsp fetus (Grogono-Thomas et al.,
2003), C. fetus venerealis es esencialmente confinada al tracto reproductivo de
bovinos. Se transmite en forma venérea y es la principal causa de infertilidad y
abortos esporadicos en el ganado (Brooks et al., 2002) a C. upsaliensis se relaciona
mas con problemas de gastroenteritis y septicemia en humanos y en animales de

compariia como perros y gatos (Hald y Madsen, 1997).

La Campilobacteriosis en humanos es una infeccion transmitida principalmente por
el consumo de alimentos de origen animal contaminados (Altekruse et al., 1999;
Duong et al., 2001; Engberg et al., 2001), por ejemplo: en estudios epidemioldogicos
restrospectivos realizados en los Paises bajos, el consumo de carne de cerdo se
reportd como un factor de riesgo de la campilobacteriosis en el hombre (Wesley et
al., 1998). Ademas, otras vias de transmisiébn son el consumo de alimentos
contaminados como el agua, leche no pasteurizada o por contacto directo con
animales infectados como las mascotas, carne fresca cruda, espedialmente la de
pollo que es la principal fuente (Fields y Swerdlow, 1999; Engberg et al., 2001;
Engvall et al., 2002; Bang et al., 2003a). Aunque, la ocurrencia de Campylobacter es
mucho mas alta en el consumo de carne de pollo que en otro tipo de carnes como la
de cerdo y la de res y sus subproductos como carne molida (Engberg et al., 2001;
Bang et al., 2003a). Otros factores de riesgo incluyen viajar al extranjero y consumir

productos carnicos manejados inapropiadamente (Fields y Swerdlow, 1999).

La campilobacteriosis es seguida de salmonelosis en 28%, shigelosis 17% e
infecciones por Escherichia coli O157 en un 5% (Altekruse et al., 1999). La
campilobacteriosis afecta a todos los grupos de edades, la incidencia de nifios y
adultos jovenes en paises industrializados. Es limitado a nifios en paises en
desarrollo (Fields y Swerdlow, 1999), la pobre‘higiene y sanitizacion y la estrecha

proximidad con animales en paises desarrollados todo esto contribuye a la facil y




frecuente adquisicion y algunos patdgenos entéricos, incluyendo Campylobacter
(Coker et al., 2002)

Las cepas aisladas de los humanos y de los pollos estan fenotipicamente y
genotipicamente correlacionadas, confirmando que los pollos son una fuente
importante de campilobacteriosis, tanto en los paises desarrollados como en los

paises en vias de desarrollo (Coker et al., 2002).

En paises desarrollados, Campylobacter es la bacteria patégena mas cominmente
aislado de nifios menores de 2 afios de edad con diarrea. La enfermedad
aparentemente no es importante en adultos. En contraste, la infeccidon ocurre en

adultos y en nifios en paises en desarrollo (Coker et al., 2002).

La secuela de la campilobacteriosis incluye Sindrome de Guillain-Barré (BGS) y
artritis reactiva (sindrome de Reiter) las que se reconocen, ademas representan un
costo econdmico de la enfermedad en humanos, ya que aproximadamente el 20% de
pacientes con GBS son olvidadizos con incapacidad y aproximadamente el 5%
mueren a pesar de los avances en los cuidados respiratorios y es que arriba del 40%
de los pacientes con el Sindrome tiene evidencia de una reciente infeccion por

Campylobacter (Altekruse et al., 1999).
4. Antecedentes

En 1886, Escherich observé organismos parecidos al Vibrio ( hoy Campylobacter) en
muestras de heces fecales de nifios con diarrea (Altekruse et al., 1999; Fields y
Swerdlow, 1999) y ya desde 1909, se sabe ademas que C. fetus es la causa de
aborto en los animales domésticos y que ocasionalmente el organismo causa
infecciones en los humanos. En 1913, se recuperd por primera vez de descargas
uterinas (Kanj et al., 2001), ademas, en este mismo afio Mc. Faydean y Stockman

identificaron a Campylobacter (relacionadas a Vibrio) en el tejido de un feto abortado



- de una oveja (Altekruse et al., 1999); por lo que, desde 1999, los microorganismos

causantes de estas infecciones se conocen como C. jejuni (Fields y Swerdlow, 1999).

Organismos similares a C. jejuni fueron observados de animales durante la primera
mitad del siglo XX. Sin embargo, no fueron cultivados a partir de humanos hasta
1546, asociados con un brote de gastroenteritis y siendo aislados de humanos por
primera vez de muestras sanguineas, y aunque los organismos se observaron en las
deyecciones no pudieron ser aislados (Fields y Swerdlow, 1999) y para 1957 King
también describio el aislamiento relacionado a Vibrio de muestras de sangre en nifios

con diarrea (Altekruse et al., 1999).

El género Campylobacter fue propuesto primero por Sebald y Veron en 1963, en el
cual incluyeron dos especies C. fetus y C. bubulus (ahora conocido como C.
sputorum) (On, 2001) y al C. jejuni subespecie jejuni (C. jejuni) y a C. coli se les
reconocié como agentes importante de infecciones gastrointestinales en todo el
mundo desde finales de 1970; en los Estados Unidos, estas infecciones afectan

aproximadémente al 1 % de la poblacion anualmente (Engberg et al., 2001).

El papel de Campylobacter como causa de enfermedades entéricas en humanos no
fue completamente reconocido sino hasta la década de los setenta cuando se
desarrollaron los métodos de aislamiento y el medio de seleccion (Frost et al., 1998),
lo que permiti6 que muchos laboratorios estudiaran los especimenes de C. en
muestras de heces fecales (Altekruse et al, 1999) y fue en 1970 cuando
Bokkenhouser et al, publicaron 10 casos de infeccién por Vibrio fetus aisléndolo dela

sangre, el fluido cerebroespinal y abscesos (Kanj et al., 2001).

También para 1972 los microbidlogos clinicos de Bélgica aislaron Campylobacter de
muestras de pacientes con diarrea (Altekruse et al., 1999) en ese mismo afio Vibrio
fetus se diferencia en el ADN comparado con otras especies de Vibrio ahora llamado

Campylobacter propuesta hecha por Sebald y Veron (Kanj et al., 2001).



En 1973 el C. jejuni es identificado por primera vez como un patdégeno producto\a
diarrea es la bacteria mas frecuentemente identificada en los E. U. como causa de

gastroenteritis en humanos (Altekruse et al., 1999).

La clasificacion Taxonémica donde se agrupé al género Vibrio spp. en 1972, fue
realizada por Sebal y Veron, empleando la prueba de fermentacion del metabolismo
Hugh y Leifson, y con base en la composicion del ADN, para distinguirlo del
verdadero Vibrio spp. Aunque la mayor parte de la comunidad cientifica se basaba
en la taxonomia de Vibrio fetus y Vibrio bubulubus, hasta que Verén y Chatelain en

1973, hicieron una amplia investigacion sobre el género (On, 2001).

A inicios de la década de los 80°s, una investigacion realizada en una planta avicola
para determinar la presencia y los niveles de Campylobacter prob6 que esta bacteria
puede aislarse de muestras de agua de desagiie y de muestras de gotas de varios
sitios de la planta, los que pueden representar una posible contaminacién cruzada
(Berrang y Dickens, 2000), por lo que se ha considerado que el manejo y el consumo
de carne de aves mal cocida son la principal fuente de transmisién de Campylobacter

a los humanos (Engvall et al., 2002).

En 1983, se documenté la actividad de las enterotoxinas producidas por
Campylobacter (Wassenaar, 1997) y en el mismo afio, Sadstedt et al, reportaron una
nueva especie de Campylobacter catalasa negativa/positiva (CNW), aislada
frecuentemente de las heces fecales de un perro, el cual fue atendido en una clinica
de Uppsala Suiza (Nachamkin et al, 1998). Ademas, para 1985, Steele et al.,
hicieron la primera descripcion de organismos CNW en muestras de humanos
asociadas con C. upsaliensis, a partir de un paciente con diarrea aguda, y de un

paciente con diarrea recurrente crénica (Nachamkin et al., 1998).

Entre 1986 y 1997, se aislaron 2715 cepas de C. jejuni, en 94% de muestras fecales
y en 4 % de muestras de sangre (Aubry-Damon y Courvalin, 1999); en 1986, Linton y
Hinton llegaron a la conclusion de que en los animales estresados se incrementan



los movimientos peristalticos de su intestino y excretan con mas frecuencia materia

fecal con microorganismos patégenos (Whyte et al., 2001).

Clark y Breschkens en 1988 demostraron que los pollos son portadores en mas del
70% de C. jejuni en sus intestinos cuando estos se colocan en cajas y se inoculan
artificialmente tras un lapso de 24 horas (Whyte et al, 2001). Un afio después
(1988), se identifico a este microorganismo en gatos (Moser et al., 2001); y para el
afio de1996, el 46% de los laboratorios confirmaron casos de gastroenteritis
bacterianas reportadas en el Centro de Control y Prevencion de Enfermedades de
los Estados Unidos (CDCPUS) (Altekruse et al., 1999): Por lo tanto, en todo el
mundo, la infeccion con Campylobacter. spp. ha surgido como una de las causas
principales de diarrea bacteriana (Van Looveren et al., 2001) y tanto C. jejuni como
C. coli, causan enteritis en humanos y estan presentes frecuentemente en el ganado
(Wesley et al., 1998).

5. Campilobacteriosis

En algunos paises desarrollados, la Campilobacteriosis es una enfermedad causada
por la bacteria Gram negativa llamada C. spp., y es uno de los desordenes
intestinales mas comunes en los humanos (Bang et al.,, 2003a; Bang et al., 2003b),
siendo C. jejuni 'y C. coli las causas de la mayoria de las infecciones gastroentéricas
en los humanos y en los animales (Bondurant, 1999; Baze y Bernacky, 2002);
aunque, C. jejuni es ain mas conocida como la principal causa de gastroenteritis
aguda (Waldenstrom et al., 2002); por otra parte, se sabe que a C. fetus subespecie
fetus y C. fetus venerealis causan, en los hospederos inmunodeficientes una
enfermedad aguda intestinal o bien una enfermedad sistémica bacteremia o
septicemia (Moran et al., 1996; Grogono-Thomas et al., 2000), asi pues, se le
considera como un patégeno presente en los alimentos contaminados (Brooks et al.,
1996).




Al Campylobacter spp. comunmente se le conoce como una de las causas
principales de enfermedades gastrointestinales. Este género incluye a C. jejuni, C.
coli, C. lari y C. upsaliensis, pero las dos primeras producen el mismo sindrome
clinico en los animales y en los humanos, ademas de que estas especies son
aisladas con mas frecuencia de las muestras fecales en humanos (Fields y
Swerdlow, 1999). Por otra parte, a C. jejuni se le ha relacionado con el aborto séptico
en mujeres con diarrea (Baze y Bernacky, 2002), en tanto que, C. fetus subespecies
fetus causa principalmente infecciones extraintestinales. A otras especies como C.
conscisus, C. curvus, C. rectus, C. showae y C. gracilis se les ha asociado
principalmente con infecciones periodontales; mientras que de C. hyointestinalis, C.
mucosalis y C. sputorum no se conoce claramente el papel que juegan en las
infecciones en los humanos y en los animales, siendo menos reconocidos como
patégenos gastrointestinales debido a sus condiciones fastidiosas de cultivo (Fields y
Swerdlow, 1999; Kanj et al., 2001).

Desde 1999, en los Estados Unidos, se ha reportado que las infecciones por C. jejuni
son la principal causa de las gastroenteritis bacterianas (Nachamkin et al., 1998;
Altekruse et al., 1999), con un costo de 1 billén de dolares anuales (Byrd et al.,
1998), y se ha reportado en varios estudios, que las infecciones por esta bacteria
superan al numero de casos de las infecciones por de Salmonelas, ademas, se ha
estimado que en EUA, se presenta mas de 2.5 millones de casos cada afio, y que
con el desarrollo de cultivos y técnicas serologicas es posible definir la relacion que

existe entre la infeccion por Campylobactery el SGB (Nachamkin et al., 1998).

Campylobacter spp., se encuentra en varios animales, en el agua y los humanos
expuestos a Campylobacter en su mayoria son de tipo ocupacional (los veterinarios,
los trabajadores de granjas, y los carniceros) principalmente (Enriquez et al., 2001;
Krause et al., 2002), causando en estos diarrea, ademas, de que se ha reportado
que causan artritis, celulitis, osteomielitis, peritonitis, meningitis, endocarditis, sepsis,

aborto séptico, empiema y se asocia raramente con el SGB (Krause et al., 2002).




C. rectus anteriormente Walionella recta una bacteria anaerobia ha sido fuertemente
implicada en la etiologia de la periodontitis de adultos, en la periodontitis asociada a
ciertas enfermedades como el SIDA y diabetes; sin embargo, los mecanismos
patogenicos de C. rectus estan pobremente definidos. Un fuerte candidato como
determinante de la patogénesis de C. rectus es la capa de la superficie celular
paracristalina (S-layer) la cual parece estar compuesta de una proteina simple.
Aunque los primeros 15 aminoacidos de las proteinas S-layer en varias proteinas son
identicas en C. rectus, la masa molecular de la proteina varia entre cepas desde 150
a 166 KDa. Nifta et al también mostraron por analisis de peptidos que existe una
homogeneidad en la secuencia interna en las proteinas S-layer entre las cepas 314 y
ATCC 33238 (Wang et al., 1998).

En los humanos, el consumo de carne de pollo mal cocido se ha identificado como
uno de los factores de riesgo para contraer la Campilobacteriosis; por lo que juega un
pape-l importante en la epidemiologia de esta enfermedad y, aunque hay varias
fuentes que también pueden contribuir a la infeccion en los humanos (Hald et al.,
2000), el aislamiento de esta bacteria en los nifios saludables quizas es mas comuln
por el estrecho contacto con los animales, mediante la adquisicion de los patégenos

por la falta de medidas higiénicas (Coker et al., 2002).

En los paises desarrollados, Campylobacter es una de las bacterias aisladas mas
frecuentemente de las evacuaciones de nifios con diarrea como resultado de la
transmision a partir de agua o de alimentos contaminados y que causa baja
mortalidad (Coker et al., 2002), por ello tal vez la supervivencia de programas para
Campilobacteriosis generalmente no existan en muchos paises desarrollados a pesar

de la carga substancial de la enfermedad (Coker et al., 2002).

C. fetus es una bacteria reconocida como un patégeno en medicina humana y en
veterinaria. Este organismo se divide en dos subespecies estrechamente
relacionadas C. fetus Subsp. venerealis y C. fetus subsp fetus (Brooks et al., 2001),

C. fetus venerealis es la principal causante de campilobacteriosis genital bovina y es



una enfermedad caracterizada por abortos e infertilidad y la principal causa de
pérdidas econdmicas en la industria del ganado en algunos paises y C. fetus fetus es

causante de abortos (Brooks et al., 2001).
6. Caracteristicas del género

Campylobacter es una bacteria Gram negativa, forma curva, bastén o espiral (Abram
et al., 2000), termotolerante (Nachamkin et al., 1998) y que se mueve por medio de
un flagelo polar en uno o ambos extremos de la célula (Fields y Swerdlow, 1999) ver
figura 1. Exhibe movimientos caracteristicos de dardo bajo el microscopio de fase de
contraste, y es catalasa, oxidasa, positiva a nitrato, hipurato negativa (Nachamkin et
al., 1998). microaerdfila (Barrow y Page, 2000). Las especies de Campylobacter mas
aisladas son C. jejuniy C. coli, pero C. upsaliensis y C. coli también se ha asociado
de enfermedades humanas. A estas Ultimas se les ha referido como termdfilos

porque su crecimiento éptimo es 42 °C (Engvall et al., 2002).

C. fetus causa enfermedades en humanos y animales y se divide en dos
subespecies estrechamente relacionadas: C. fetus Subsp. venerealis y C. fetus
subsp fetus (Brooks et al., 2001) y miden de 0.2 a 0.5 ym de ancho por 0.5 a 8 ym de
longitud, siendo mas pequefias que muchas bacterias (Fields y Swerdlow, 1999) y C.
upsaliensis es de 0,3 a 0,4 micras de ancho por 1.2 a 1.3 micras de largo ademas
cuando se exponen al aire aparecen las formas cocoides es sensible al acido

nalidixico y usualmente a la cefalotina (Nachamkin et al., 1998).

C. sputorum comprende tres biovariedades que en 1998, se definieron con base en
su habilidad de las cepas para producir catalasa o ureasa; la biovariedad de
sputorum es negativa a ambas, la biovariedad feacalis es catalasa positiva o ureasa

negativa y la biovariedad paraureolyticus positiva a ureasa (On, 2001)

Los lipopolisacaridos (LPS) son un componente caracteristico y es esencial en la

membrana externa de las bacterias Gram negativas (Brooks et al.,, 2001) y en C.




fetus son antigenicamente diversos y se les ha separado en dos grupos

denominados A y B basandose en sus antigenos termoestables (Brooks et al., 1996)

Fig. 1. Microfotografias electronicas de seis cepas de Campylobacter

Aisladas a partir de diarrea sanguinolenta de cachorros : (A) cepa G1104; (B) cepa
FR106; (C) cepa B0101; (D) cepa 3J102; (E) cepa 94105; (F) cepa J2103 (bars % 0:5
mm).(Misawa et al., 2002)

En general las moléculas de los LPS consisten en tres regiones definidas en la
pared:

1.- Una lipida hidrofébica en la parte media, que posee la actividad endotéxica

2.- Un oligosacarido en la regién del ndcleo, con un bajo peso molecular

3.- Una cadena larga de polisacarido O especifico, compuesto por repeticiones de

unidades de oligosacéridos (antigeno O) (Brooks et al., 1996). EL componente
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polisacarido estd compuesto de la cadena O especifica y el oligosacarido central el
cual esta ligado covalentemente a el lipido A a través del acido 3 deoxi-D-manosa 2
octulosoénico (KDO) (Moran et al., 1996).

La parte media de la pared es el componente que contribuye a que las moléculas de
los LPS tengan propiedades bioldgica y tipicamente endotéxicas los cuales provocan
una fisiopatologia aguda que tiene efectos principalmente de choque séptico,
entonces las endotoxinas quimicamente son lipopolisacaridos (LPS) importantes
componentes de la pared celular de las bacterias gram (-) se componen de

polisacaridos y en la parte media un lipido A (Moran et al., 1996).

Algunas cepas tienen un lado de la cadena O, tipicas de las enterobacterias,
mientras otros aislamientos tienen un LPS de bajo peso molecular similar a LPS de
Neisseria y Haemophilus (Fields y Swerdlow, 1999). La variabilidad de los LPS del
nucleo externo y del polisacarido de C. contribuyen a las bases antigénicas por la

serotipificacion por el sistema Penner (Lastovica, 2003).

Las variaciones en la composicion de la estructura de la cadena especifica O del
LPS de C. fetus, forma las bases del esquema serotipico antigeno del antigeno
termoestable del C. fetus como los dos principales serotipos A y B (Moran et al,,
1996).

En los lipopolisacaridos y los lipopoligosacaridos (LOS), la variacién antigénica
Intercepas se detecta principalmente por métodos serolégicos, frecuentemente con
anticuerpos monoclonales (Mabs) especificos y particularmente con epitopos que se
comparan en la filas de la electroforesis (Brooks et al., 2001). McCoy et al fueron los
primeros que describieron la microcapsula de C. fetus. Sin embargo, experimentos in
vitro e in vivo, establecen que la resistencia de la bacteria a la actividad séricay a la
fagocitosis ocurre debido a la presencia de las proteinas superficiales (SAP) o
proteinas de la capa S con masas de alto peso molecular (de Vargas et al., 2002) y
en C. fetus el alto peso molecular (HMM) de las cadenas de proteinas S (estrato S)
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sufre una variacion antigénica y juega un papel critico en la virulencia (Brooks et al.,
2001).

La resistencia natural a ciertos antibiéticos y su crecimiento 6ptimo a temperaturas
elevadas (42°C para C. jejuni, C. coli y C. lari , temperatura comdn para las
campilobacterias termofilicos) son propiedades fenotipicas usadas para diferenciar
las especies (Fields y Swerdlow, 1999). A C. hyoilei se le ha aislado de lesiones de
enteritis proliferativa porcina, y mas tarde se le identific6 como una cepa de C. coli

por el amplio rango de métodos fenotipicos y genotipicos (On, 2001).

Campylobacter spp. tienen pequefios genomas de aproximadamente 1.6 X 10° bp,
los cuales son menos de la mitad del tamarfio del genoma de E. coli y su contenido
de guanina citosina (G+C) es de aproximadamente 30 % (Fields y Swerdlow, 1999)
con una nueva disposicion en eFI locus de la sapA es principalmente pero no
solamente por la cepa ReCA, las variaciones ocurre cuando se expresa la capacidad

de las proteinas de la capa superficial (SLP) (Grogono-Thomas et al., 2003).

Las SLP aparecen como protectores a la fagocitosis y a la destruccion por el suero y
comprenden una familia de proteinas altamente antigénicas que tienen variabilidad
en la masa molecular (96 a 147 KDa) y cada SLP es codificada por uno o nueve
genes homologos (de la sap A1 a la sap A8) con un solo promotor (Grogono-Thomas
et al., 2003).

Asi como otras especies, C. upsaliensis es moévil y por el unico flagelo o por sus
flagelos bipolares. Se sabe que los antigenos flagelares presentan una poderosa
reaccion cruzada entre las especies de C. (Nachamkin et al., 1998) mientras en
estudios de hibridacion ADN — ADN se observdé que C. mucosalis tiene mucha
similitud fenotipica con C. sputorum ademas de un origen en comun (intestino del
cerdo) (On, 2001). '
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Se observo inicialmente que C. hominis inicialmente no es cultivable por métodos
estandares y en vista de su estado taxénomico presuntivo fue llamado Candidatus
C. hominis, pero esta especie ha sido ya exitosamente cultivada bajo condiciones
anaerobicas, mediante el uso de un método de separacién inmunomagnético para

separar las células bacterianas de las heces fecales (On, 2001).

C. jejuni y C. coli dos especies aisladas principalmente en los paises desarrollados.
El indice de aislamiento de C. jejuni excede a C. coli, lo cual es muy similar en los

paises en desarrollo (Coker et al., 2002).

6.1. Taxonomia

La biologia unica de estos microorganismos justifica la designacién de una nueva
division dentro de las Proteobacterias, superfamilia VI RNA y/o la subdivision epsilon
(Fields y Swerdlow, 1999) y las bases de la estructura usada actualmente y que
delinean a Campylobacter spp. ya como una diversidad filogenética distinta (On,
2001). Ver figura 2.

En efecto el potencial del gen 16SrRNA para determinar la relacion filogenética entre

todos los organismos vivos tiene un interés muy atractivo y puede jugar un papel muy

importante en un arreglo extensivo de la taxonomia de Campylobacter (On, 2001).
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Figura 2. Arbol filogenético en base a la secuencia del 16S rRNA (On, 2001).

Division de las proteobacterias y la representacion de algunos miembros de grupos,
a-(Aquaspirillum polymorphum); B-(Sutterella wadsworthensis); y- (Anaerobiospirillum
succiniciproducens); 6- (Lawsonia intracellularis), y €- (Campylobacter fetus subsp.
fetus, Arcobacter nitro/Egilis, Sulfurospirillum deleyianum, Helicobacter pylori,

Wolinella succinogenes).
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6.2.Especies de Campylobacter

A Campylobacter spp. comunmente se le ha asociado como causante de
enfermedades gastrointestinales. Aqui se incluye a C. jejuni, C. coli , C. lari , C.
upsaliensis (Fields y Swerdlow, 1999), y tanto a C. jejuni como a C. coli se les ha
asociado con el mismo sindrome clinico y siendo las especies aisladas

frecuentemente en muestras provenientes de humanos (Fields y Swerdlow, 1999).

. C. jejuni es una de las catorce especies reconocidas de campilobacterias y la
mayoria de éstas se asocian con enfermedades en humanos (Fields y Swerdlow,
1999), mas del 90% de las infecciones son causadas por C. jejuni, y las causadas
por C. coli representa el resto. C lari comprende menos del 1% de las cepas
aisladas junto con otras especies, como C. upsaliensis y C. fetus que son
observadas ocasionalmente en algunos aislamientos clinicos (Van Looveren et al.,
2001), por lo tanto, a Campylobacter spp. se ha aislado repetidas veces del cerdo y
otras carnes, generalmente aceptandose que la especie predominante aislada de
aves es C. jejuni mientras que los cerdos son colonizados principalmente por C. coli
(Harvey et al., 1999) siendo ambos causa comun de infecciones gastrointestinales en
humanos pero es raro (en menos del 1% de los casos) que causen septicemia y C.
fetus raramente causa gastroenteritis en humanos e infrecuentemente enfermedades
sistémicas (por ejemplo endocarditis, meningitis, artritis, peritonitis y sépsis) en

hospederos inmunocomprometidos (Krause et al., 2002).

La clave para la diferenciacion de C. jejuni de C. coli es que la primera no tiene la
habilidad de hidrolizar el hipurato (On, 2001) y que en suero inmune no se ha
observado reaccion cruzada de C. jejuni con C. coli o con C. lari en suero inmune
(Nachamkin et al., 1998).

Las especies que requieren hidrégeno como C. conscisus, C. showae, C. curvus, C.

rectus, C. gracilis, C. sputorum y C. hominis, aparentemente se relacionan

filogenéticamente (On, 2001) y a C. conscisus, C. curvus, C. rectus y C. gracilis se
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les ha asociado principalmente con infecciones periodontales (Fields y Swerdlow,
1999) pero a C. conscisus se ha encontrado tanto en heces fecales de individuos con
diarrea como en individuos aparentemente sanos, aunque se aisld por primera vez
de la cavidad oral (On, 2001).

C. fetus se aisla principalmente en desérdenes reproductivos de bovinos, C.
hyointestinalis Subsp. intestinalis es de origen entérico y C. hyointestinalis Subsp.
lawsonii se encuentra en el estbmago del cerdo (On, 2001) ademas de que varias
" especies dentro del género Campylobacter. (C. fetus, C. hyointestinalis y C.
mucosalis) que se consideran patégenos tanto en humanos como en animales
mientras que la especie sputorum es un habitante normal del tracto oral y genital
(Vargas et al., 2003).

La familia campilobacteracea comprende muy estrechamente a los géneros
Campylobacter y Arcobacter, ambos se han aislado del trato reproductivo de los
bovinos (Vargas et al, 2003) como el C. fetus, bacteria microaerofila capaz de
colonizar una variedad de sitios en la mucosa (Grogono-Thomas et al., 2003) y que
la cual se divide en dos subespecies (de Vargas et al., 2002) que se distinguen por
su distribucion epidemiolégica, pues tienen un alto grado de similitud genética
(Vargas et al., 2003): C. fetus subespecie fetus y C. fetus subespecie venerealis
(Brooks et al., 2002) que se distinguen por una variedad de técnicas (Grogono-
Thomas et al., 2003). A C. fetus fetus se le puede encontrar en el tracto genital de
ganado y ovejas la cual puede causar infeccién del tracto genital de los bovinos y

aborto esporadico (Vargas et al., 2003).

La division en subespecies a C. fetus representa un problema para los veterinarios;
la diferencia es que en bovinos y ovejas C. fetus fetus causa aborto y C. fetus
venerealis causa infertilidad infecciosa, los que pueden estropear la economia
especialmente donde es endémico (On, 2001), las dos subespecies de C. fetus son
habiles para colonizar el epitelio del hospedero en forma crénica y para resistirse a

los sistemas de defensa natural (de Vargas et al., 2002) y por lo tanto a las C. fetus

16



venerealis aislados son del serotipo A y las C. fetus fetus asilados son A o B (Brooks
et al., 2001). Por otra parte, también se le ha encontrado a C, fetus venerealis como
causa de infeccion en el tracto genital en humanos aunque no son comunes (Vargas
et al., 2003) y se ha observado que la cepa 13823 (serotipo A) tiene una alta

actividad pirogénica (Moran et al., 1996).

En los casos de las infecciones venéreas mas que en las infecciones postparto, los
dos patdgenos clasicos una bacteria Gram negativa mévil, C. fetus variedad
" venerealis y la otra un protozoario flagelado, la Tritrichomonas foetus estan bien
adaptados al tracto genital femenino y pueden persistir durante meses después de la
infeccion coital. Ambos agentes no son invasivos (por ejemplo ellas habitan en el
lumen uterino en el compartimiento extracelular), y pueden causar inflamaciéon de
mediana a moderada de la mucosa vaginal del Utero y del tubo uterino (oviducto)
(Bondurant, 1999).

6.3. Caracteristicas metabodlicas

Campylobacter crece bien de 37 °C a 42°C, aproximadamente la temperatura
corporal del pollo (41°c a 42°c) (Altekruse et al., 1999), y puede sobrevivir por varios
meses en agua a una temperatura debajo de los 15°C (Enriquez et al., 2001),
ademas no fermentan ni oxidan a los carbohidratos. Y su falta de actividad
bioquimica contribuye a la dificultad de diferenciarlo fenotipicamente, por lo que
muchos aislamientos de C. requieren de condiciones microaerdbicas
(aproximadamente 5% 02 y 10% CO2) para su crecimiento es decir que tienen

requerimientos de crecimiento relativamente complicados (Fields y Swerdlow, 1999).

6.4. Cultivo

Algunas especies también necesitan una pequefia cantidad de H, para su 6ptimo
aislamiento a partir de cultivos primarios o para su crecimiento. En la practica esto se
puede llevar a cabo por evacuacion del aire de la incubadora y se reemplaza con una
mezcla de gas de 10% CO , 5% Hz y 85% N (Fields y Swerdlow, 1999) y 5% de O,
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(Altekruse et al., 1999) por lo que los procedimientos tradicionales para aislar a
Campylobacter requieren de un medio complejo y un medio de incubacion bajo en

oxigeno (Wesley et al., 1998).

El aislamiento de Campylobacter spp. se facilita cuando se usa un medio selectivo
que contenga agentes antimicrobianos y agentes que eliminan el oxigeno. Esto
disminuye el numero de colonias que se filtran y el preenriquecimiento (elevacion de
la temperatura 36°C a 42°C por varias horas), la filtraciéon o ambos, son usados en
* algunos laboratorios, para mejorar la identificacion de los organismos de C. jejuni de
muestras estresadas (por ejemplo alimentos de la tienda o mariscos expuestos al

oxigeno) (Altekruse et al., 1999).

Cuando se busca C. jejuni o C. coli de muestras de excremento se cultivan en un
medio rico que contenga antibiéticos para inhibir otros microorganismos e incubarlos
a 37°C a 42° C bajo reducida tension de O, (Fields y Swerdlow, 1999) y C. fetus no
crece bien a 42°C y es susceptible a cefalotina presente en algunos medios
selectivos usados para cultivos de heces fecales en humanos y animales (Baze y
Bernacky, 2002).

El Campylobacter no crece debajo de los 30°C y su requerimiento para crecer son
muy complejos (Madden et al., 1998) y cuando estas bacterias se estresan entran en
un estado no viable para cultivo, caracterizado por el canal de aminoacidos y
mantiene intacta la membrana exterior pero inhabilita su crecimiento sobre un medio
selectivo; como los organismos, de cualquier modo puede ser transmitido a los

animales (Altekruse et al., 1999).
En un estudio se encontraron en el agua serotipos similares a los encontrados en

humanos ya que la supervivencia en agua fria es muy importante en el ciclo de vida

de las campilobacterias (Altekruse et al., 1999).
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El aislamiento e identificacion de especies de Campylobacter usando métodos
convencionales de cultivo es tardado de (5 a 6 dias) y laborioso (Bang, 1998) pero no
es optimo (Bondurant, 1999), pero se puede usar PCR como un método ideal para

un analisis a gran escala (Duong et al., 2001).

El desarrollo de un medio selectivo para Campylobacter es un punto crucial en su
microbiologia, permitiendo un cultivo rutinario y por lo tanto C. jejuni es mas comun
que C. coli'y representa cerca del 95% de todos los aislamientos (Fields y Swerdlow,
1999).

El tiempo optimo es de 2 a 24 horas usando el medio enriquecido de Preston (caldo)
es de acuerdo a lo que observd Uyttendaele y Debevere en 1996 cuando en un
estudio recuperaron C. jejuni de productos avicolas pero este medio da bajos indices
de recuperacion pero si permite aislamiento de un amplio rango de especies de
muestras de ileon (Madden et al., 2000) en el ciego, ileon y colon el contenido puede
ser facilmente removido para realizar un cultivo y monitorear a la parvada para saber

el estatus de colonizaciéon por Campylobacter (Musgrove et al., 2001).

El trabajo realizado por Atabay y Corry en 1998 con heces de ganado se encontrd
que el rayado directamente sobre mMCCDA da pocos resultados positivos y que el
enriquecimiento y/o filtracién produce mucho mas éxito (Madden et al., 2000).

C. lari y C. upsaliensis son menos comunes que C. jejuni'y C. coli ; sin embargo, la
importancia de C. upsaliensis puede ser inapreciado debido a que no crece bien bajo
condiciones adecuadas para aislar C. jejuni, C. coli y C. lari (Fields y Swerdlow,
1999).

6.5.Coleccion de muestras y transporte

Si es posible la muestra debe transportarse fria a 4° C, no congelada (Fields y
Swerdlow, 1999) y presentarse en el laboratorio dentro de las 24 horas a su
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coleccion, el tamafio de muestras colectadas debe ir en recipientes herméticos con
una minima exposicién al oxigeno y a la desecacion (Altekruse et al., 1999), se
puede usar como medio de transporte Cary-Blair (Oxoid), inclusive para C.
upsaliensis (Altekruse et al., 1999) cuando se intenta aislar Campylobacter de
pacientes con diarrea la muestra ideal es excremento fresco transportado al
laboratorio clinico dentro de dos horas tras su obtencion y cuando el transporte
requiere de mas de dos horas las muestras requieren de un medio de transporte
(Fields y Swerdlow, 1999) pero una muestra no puede ser procesada después de 24
" horas ya que es probable encontrar un pequefio numero de los organismos
(Altekruse et al., 1999).

6.6.Supervivencia en el medio ambiente

El Campylobacter es sensible al congelamiento, al secado(Bondurant, 1999), a
condiciones acidas (pH <5.0) y a la salinidad. La supervivencia de C. jejuni fuera del
intestino es mediocre, y la reproduccion no ocurre facilimente (Altekruse et al., 1999);
inclusive no se ha aislado de casetas, cascarones, agua o alimentos durante las 2 a
3 primeras semanas de vida de las parvadas de pollos asi como de muestras del
medio durante este periodo (Bondurant, 1999), pero se cree que el medio es un
reservorio muy importante para las infecciones por Campylobacter en parvadas de

pollos (Petersen et al., 2001a).

Las campilobacterias esta ampliamente distribuidas en el medio ambiente y es que
este género estan adaptados a un extenso rango de nichos ecolégicos a través de
cadenas alimenticias (Gillespie et al., 2002) por ejemplo a las aves silvestres asi
como las domésticas y animales de compafia, los cuales se conocen como
reservorios de Campylobacter spp. y distribuyen la bacteria. Esta es una de las
posibles causas de la contaminacién del ambiente (Coker et al., 2002), pero la fuente
de contaminacion de Campylobacter en las aves aun no es clara en condiciones
ambientales, aunque se sabe que las campilobacterias pueden tener una viabilidad

muy prolongada y frecuentemente se localizan en agua (Hald et al., 2001a).
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Campylobacter spp. se encuentran cominmente en el medio porque su destruccion
es imposible; la prevencion en el transporte de alimentos de origen animal, en la
reduccion de la contaminaciéon en el procesamiento en la planta, en el muestreo del
personal y el cocinar con higiene son formas de reducir la infeccién (Fields y
Swerdlow, 1999).

7. Patogénesis

La patogénesis de la infeccién por Campylobacter no es bien conocida, quiza debido
en parte a la falta de un buen modelo animal (Fields y Swerdlow, 1999) y aunque se
sabe que la patogenicidad microbiana se incrementa por mucho factores, pues
algunas organismos usan multiples mecanismos y complementarios para producir
enfermedades en humanos (Nachamkin et al, 1998), el conocimiento sobre la
naturaleza, regulacién y mecanismos de accion de los factores de virulencia, es
indispensable para la prevencion y tratamiento de las enfermedades infecciosas
(Wassenaar, 1997) y es que se puede infectar experimentalmente a perros, gatos,

ganado, ovejas pero solo les causa enfermedades leves (Enriquez et al., 2001).

Figura 3. Microfotografia electrénica de Campylobacter jejuni (Altekruse et al., 1999).
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7.1.Dosis infectante

La ingestion de poco menos de 500 unidades formadoras de colonias (CFU) puede
causar sintomas de enfermedades gastrointestinales en humanos, y los indices de
ataque se correlacionan con el incremento de las dosis (Fields y Swerdlow, 1999) o
cuando en forma experimental la inoculacién o la ingestidn se realizé con una
suspension buferada para reducir la acidez gastrica (Altekruse et al., 1999) ademas
de que, varios estudios, han mostrado que muy pocas dosis de Campylobacter son
suficientes para colonizar el tracto digestivo de pollos de un dia de edad (Bang et al.,
2003a). ’

7.2.Mecanismo de patogenicidad

Se han realizado muchos esfuerzos para aclarar el mecanismo de la patogenicidad
de C. jejuni y su estrecha relacién, aunque menos comun en C. coli, con cuatro
~ propiedades principales de la virulencia: motilidad, adherencia, invasién a la célula
del hospedero y produccién de toxinas (Wassenaar, 1997) y una vez que ocurre la
colonizacion, otra de las posibles determinantes de virulencia es la adquisicion de
hierro, invasion a la célula del hospedero y de esta manera hay inflamacion vy
secrecion activa con rompimiento epitelial con pérdida de fluido seroso (Altekruse et
al., 1999).

La colonizacion e infeccion por parte de la bacteria es inicialmente dependiente de su
interaccion de la bacteria con la superficie del hospedero (Nachamkin et al., 1998) lo
que se sospecha que las determinantes de la patogenicidad son la quimiotaxis
(Altekruse et al., 1999), la motilidad por flagelos (Bang et al., 2003b) los requieren
para la union y colonizacion en el epitelio intestinal (Altekruse et al., 1999) ya que la
adherencia bacteriana es por lo tanto necesaria para que el organismo pueda causar
enfermedad (Nachamkin et al., 1998).
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7.2.1. Motilidad

El papel de la motilidad en la patogénesis del C. jejuni no esta bien establecida,
pero se sabe que no solo es requerida para que la bacteria alcance el sitio de ataque
sino que ademas es requerida para la penetracion al interior de las células
intestinales, aunque el papel exacto del flagelo en este proceso no esta bien definido
(Wassenaar, 1997). Ademas, asi como otras especies de Campylobacter, C.
upsaliensis es movil ya sea por su flagelo Unico o por sus flagelos bipolares, y
también se sabe que los antigenos flagelares presentan reaccion cruzada poderosa

entre las especies de Campylobacter (Nachamkin et al., 1998).

7.2.2. Adherencia

Se conoce poco de la naturaleza exacta de la interaccién ave-patégeno (Barrow y
Page, 2000) pero la presencia o ausencia de las estructuras de la fimbria recién
descubiertas en la superficie de la bacteria no influyen en la adherencia in vitro pero
es significante para la colonizaciéon de la porcién intestinal del conejo por lo que
podemos decir entonces que la adherencia de la bacteria a la superficie epitelial es
probablemente una determinante importante para la colonizacion y puede
incrementar la concentracion local de los productos secretados por la bacteria. La
adhesion ha sido estudiada In vitro pero las adhesinas especificas, en el flagelo o en

el cuerpo de la bacteria, no han sido bien identificadas (Wassenaar, 1997).

Se ha sugerido que la ligadura de muchas bacterias patégenas a las células
fagociticas es un determinante importante de la virulencia y que previene a la
bacteria que coloniza de ser barrida por fuerzas mecanicas de limpieza como la
peristalsis y el flujo de los fluidos, esta ligadura es el primer prerrequisito para entrar
dentro de las células del hospedero y por lo tanto puede proteger al microorganismo

de las respuestas humorales y de la inmunidad celular (Bang et al., 2003b).

Se ha propuesto que la habilidad de ligarse al epitelio y a otras células, es el paso

esencial para la produccién de la enfermedad por parte de C. jejuni asi como por un
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buen numero de otras bacterias patdgenas intestinales (Bang et al., 2003b) incluso,
Megraud et al reportaron que la cepa 16 CNW se adheria a |a monocapa celular del

endotelio en una manera similar a otras C. spp. (Nachamkin et al., 1998).

7.2.3. Invasion

La invasion del epitelio celular del hospedero por algunos organismos da acceso a
ambientes ricos nutrientes en ambientes y también es usada para evitar la respuesta
inmune del hospedero (Nachamkin et al., 1998), y es que después de la ingestion, C.
Spp. coloniza el ileon distal y el colon via penetracién de la mucosa intestinal o por
adhesion a las superficies de las células intestinales (Fields y Swerdlow, 1999);
inclusive  existen reportes de que Campylobacter induce infecciones
gastrointestinales en humanos y en monos, indicando que el organismo penetra en la
mucosa y entra en el torrente sanguineo (Baze y Bernacky, 2002). Sin embargo, los
niveles de invasion detectados In vitro son normalmente bajos: menos que del 1% de
las bacterias administradas invaden una monocapa de células en cultivo, y la
destruccion intracelular eficiente de la bacteria se produce (Wassenaar, 1997) un
dafo que consiste en interrumpir la absorcion intestinal y producir dafio asociado a

una infiltracién inflamatoria (Fields y Swerdlow, 1999).

7.2.4. Los LPS y su papel en la patogénesis

Estd demostrado que los LPS de Campylobacter juegan un papel importante en la
patogénesis de la enfermedad causada por este organismo (Brooks et al., 1996) y la
variacion fenotipica en los LPS o LOS sugiere que es un mecanismo de virulencia
para varias bacterias y puede jugar un papel importante en la invasion de la defensa

inmune del hospedero (Brooks et al., 2001).

Las proteinas de la capa superficial (SLPs) son esenciales para la induccion de
aborto por C. fetus subespecie fetus en ovejas experimentalmente retadas y hay
estudios indican que las proteinas de la capa S son aparentemente esenciales para

la colonizaci6n y/o translocacién para la placenta pero no se requiere para mediar el
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dafio fetal y que la variacion de la capa S pueda ocurrir en la cepa recA (Grogono-
Thomas et al., 2003) y una proteina cristalina sobre la superficie (capa-s) que se le
ha asociado con la virulencia de la cepa de C. fetus y el mecanismo por el cual la

bacteria causa infecciones sistémicas que no se han definido (Moran et al., 1996).

Los lipopolisacaridos de los antigenos O son basicamente el serotipo termolestable
de C. fetus y dos serotipos termoestables principalmente designados A y B (Brooks
et al., 2001) pero aun asi se sabe poco acerca de la interaccion hospedero-patégeno
durante las infecciones por C. fetus fetus, inclusive para Grogono-Thomas et al
(2003) el papel de las SLPs en la patogénesis de C. fetus subsp fetus en ovinos es

un enigma.

7.2.5. Genes involucrados en la patogenesis

Los genes involucrados en la virulencia de Campylobacter son cdt, cdtA, cdtB, cdtC
cadF, ceuE, virB11, flaA, los genes de la flagelina se les ha caracterizado los
determinantes de la virulencia de C. y es que la genética molecular de C. no se ha
estudiado extensivamente, y la patogénesis de la infeccion por Campylobacter no
esta clara todavia (Bang et al., 2003b). Pero si se puede serotipificar en base al

método de tipificacion del gen flagelina (tipificacion —Fla) (Bang et al., 2003a).

Un gen implicado en la virulencia de Campylobacter se llama ceu E, que codifica una
lipoproteina (componente de una proteina dependiente ligada al sistema del
transporte cideroforo de la enterocolina) y recientemente se ha involucrado al
plasmido pVir en la patogénesis de Campylobacter. También al gen fla A se le ha
involucrado en la colonizacion de C. pero unos de los factores putativos de virulencia
en la membrana externa es un proteina de 87 KDa, Cad F a la que se le ha

identificado como una adhesina de Campylobacter (Bang et al., 2003b).
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7.3.Produccion de toxinas

Campylobacter spp. produce diferentes tipos de toxinas incluyendo toxinas similares
a las de Vibrio cholera, Shiga toxina y hemolisinas y el dafio del epitelio intestinal es
el resultado de la invasion, la produccion de toxinas, la induccion de los mediadores
de la inflamacion del hospedero o de algunas combinaciones de estos fendmenos
(Fields y Swerdlow, 1999), con lo que plantea que la produccion de toxinas es usada
por algunas bacterias para causar dafio a los células eucaridticas, por lo que es
preciso conocer el papel de algunas toxinas (Nachamkin et al., 1998) ademas de que
se les considera como factores importantes para la patogénesis de la enteritis por

Campylobacter (Wassenaar, 1997).

7.3.1. Enterotoxinas

Las enterotoxinas son definidas como proteinas secretadas con la capacidad para
dafiar a las células hospederas y elevar los nivelés intracelulares de AMP ciclico; los
prototipos de enterotoxinas (también llamadas toxinas citotdxicas) como la toxina de
Vibrio cholera (CT) y su estrecha relacion con la toxina labil al calor de Escherichia
coli (LT). CT y LT comprenden dos subunidades: la subunidad grande A, que tiene
una actividad enzimatica, y la subunidad pequefia B, que se presenta con un
pentamero y contribuye a ligarse a la actividad del receptor y de la que se puede

decir que la es inmunodominante (Wassenaar, 1997).

Después de ligarse a los receptores celulares de los gangliésidos GM1, la subunidad
A es transportada al interior de la célula, seguida de una activacion proteolitica,
bloqueando el sistema regulador de la adenil ciclasa por ribosilacion del ADP. Como
resultado los niveles elevados intracelulares del AMPc, y los cambios en el flujo de
iones causan exceso en las secreciones de fluidos que dan como resultado una
diarrea acuosa. Las estructura principales de las subunidades de la CT y LT se
consideran homologos y las toxinas comparten epitépos inmunolégicos (Wassenaar,
1997).
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La actividad de las enterotoxinas puede ser demostrada In vitro por la elongacion de
la exposicion de cultivos celulares de ovarios de hamster chino (CHO) o rodeado de
células tumorales adrenales de ratén (Y-1) o por medicion de los niveles de AMPc
por exposicion a células y las citolisinas pueden después detectarse por la actividad
virtual litica en los eritrocitos, por lo cual se conocen como hemolisinas (Wassenaar,
1997).

En Costa Rica, las cepas positivas a enterotoxinas son aisladas principalmente de
pacientes con diarrea acuosa mas que de pacientes con diarreas inflamatorias, lo
que refleja la diferencia entre cepas, siendo que las cepas enterotoxigénicas pueden
ser predominantes en pacientes que sufrieron diarreas acuosas (Wassenaar, 1997).
Por otra parte el reporte de la frecuencia de la produccion de enterotoxinas varia
ampliamente en todos sus aislamientos. Las altas frecuencias se han encontrado en

aislamientos clinicos en Bélgica, los EUA, Sudéfrica y México (Wassenaar, 1997).

7.3.2. Citotoxinas

La produccion de enterotoxinas provoca diarrea de tipo acuoso o también diarrea
inflamatoria sanguinolenta debido a la produccion e invasién de las citotoxinas
hemoliticas y es que hace poco se ha reconocido que algunas cepas de

Campylobacter son hemoliticas (Wassenaar, 1997).

Varias citoxinas de Campylobacter se han identificado pero sélo se ha profundizado
en la toxina citoletal distendida (CDT), la cual se ha detectado en varias especies de
Campylobacter y se ha observado que causa bloqueo del ciclo celular en varios tipos
de células, indicando que la accion de las CDT es diferente de las toxinas de otras
bacterias y es que los genes de cdt de Campylobacter se han clonado e identificado
(Bang et al., 2003b) pero la funcién de las proteinas cdt no se conocia hasta el afio
2001 (Bang et al., 2001).
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De los titulos de C. coli de muestras de humanos, aves, ganado y animales salvajes
se reporta que producen muy baja o nula toxina CDT, pero de los C. coli aislada de
cerdos producen altos titulos de CDT lo cual indica que puede haber una adaptacion
por parte de la especies de Campylobacter en cerdos y falta profundizar en el tema
(Bang et al., 2003b).

En un estudio realizado por Bang D. D., et al, en el 2001 confirmaron la ocurrencia de
C. jejuni y C. coli en pollos indican que los genes CDT pueden estar presentes en
ambas cepas; el papel de CDT en la Campilobacteriosis aun es cuestionable pero se
sabe que la CDT causa una distension progresiva celular y por dltimo la muerte del
hamster chino (CHO) las células vero, HEp - 2, HeLa y Caco — 2 (Bang et al.,
2001).CDT causa una distension celular progresiva y finalmente la muerte en células

Vero, HEp - 2, HeLa y Caco — 2 en el ovario de hamster chino.

Las citotoxinas con actividad intracelular, generalmente se ligan a las células y son
procesadas una vez que alcanzan el citoplasma de la célula. En ese momento, hay
diferentes mecanismos de toxicidad de los cuales dos son predominantes: la
inhibicion de las sintesis de las proteinas celulares y de la formacion de los
flamentos de actina, y mecanismo de accion citotéxica en la formacion de poros en

la membrana blanco (Wassenaar, 1997).

Se ha observado (Wassenaar, 1997) que algunos aislamientos clinicos de C. jejuni
de diarrea acuosa y sanguinolenta y una cepa obtenida de un paciente asintomatico

pueden inducir hepatitis en raton, lo que sugiere la presencia de hepatotoxinas.
En México, pacientes infectados con cepas toxigénicas mas frecuentemente sufren

diarrea acuosa y no sanguinolentas, mientras que los portadores asintomaticos son

mas frecuentemente infectados con cepas no toxigénicas (Wassenaar, 1997).
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7.4.Caracteristicas inmunologicas

La fisiopatologia y los mecanismos de defensa del hospedero a la infeccién por C.
jejuni aun no se ha entendida del todo, pero algunas evidencias clinicas vy
experimentales sugieren que la respuesta inmune humoral es de particular
importancia, aunque C. no es la tipica bacteria extracelular, a pesar de que puede
sobrevivir en el interior de los fagocitos y que la fagocitosis puede prolongar su
viabilidad de todos modos se sugiere que la respuesta inmune humoral es un control

para las infecciones por este patdégeno (Abram et al., 2000).

La ausencia de la respuesta humoral contra ciertos factores bacterianos es indicativo
de que los factores no se expresan In vivo 0 que estos no son inmunogénicos o0 no
son accesibles al sistema inmune del hospedero. Igual que los factores del silencio
inmunolégico, esto puede o no ser importante para la patogénesis (Wassenaar,
1997)

En la exposicion previa a C. jejuni la salud y la edad del hospedero y la inmunidad
humoral especifica influyen en las consecuencias clinicas de la infeccion (Altekruse
et al., 1999), por ejemplo, en paises en desarrollo como es Bangladesh, Thailandia,
Republica de Africa central y México, en adultos y nifios saludables es constante la
exposicion a los antigenos a Campylobacter en el medio ambiente lo que trae como
consecuencia que los anticuerpos de C. spp en suero se esta desarrollado en la vida
temprana de nifios en paises en desarrollo y que los niveles de los anticuerpos son
mas altos en estos nifios que en nifios de paises desarrollados como los Estados
Unidos (Coker et al., 2002).

Usualmente con el incremento de edad se incrementa el nivel de anticuerpos por lo
que en estudios tempranos de vida (primeros 6 meses) los niveles de
inmunoglobulina (Ig) A, IgG e IgM en respuesta a la infeccion por Campylobacter son
minimos, pero se ha observado que mas tarde, se incrementa en respuesta a la

infeccion y la pobre respuesta seroldgica durante los primeros 6 meses de vida
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pueden ser la principal respuesta a Campylobacter o por la presencia de anticuerpos

maternos via placenta o por leche materna (Coker et al., 2002).

La respuesta inmune a la infeccién por Campylobacter es similar a la de otras
enfermedades infecciosas y los niveles de IgG y de IgM en suero se elevan en
respuesta a la infeccion, principalmente después de 3 a 4 semanas y después
declina, pero los niveles de IgA en suero aparece durante las primeras semanas de
la infeccién y caen rapidamente, también las IgA pueden detectarse en las heces y
orina de algunos pacientes con infeccién y aparecen o se detectan solo durante las

primeras semanas después de la infeccién aguda (Nachamkin et al., 1998).

Se encontré que la inflamacion es mediada por una variedad de factores solubles
incluyendo las citocinas. Las infecciones bacterianas sistémicas, la sepsis, y la falla
en multiples 6rganos esta rapidamente involucradas y que la circulacién aporta
numerosas citocinas, pero que pueden servir como marcadores para la presencia de
infecciones bacterianas y pronosticar discutible de los restos. La inflamacién esta
mediada por una variedad de factores solubles incluyendo las citocinas se encontrd
que la infeccion bacteriana sistémica, la sepsis v la falla organica multiple involucran
un rapido ataque y una circulacion estable de numerosas citocinas, pero todavia es
controversial si las citocinas sirven como marcadores de una infeccién bacteriana

prolongada y su prognosis (Abram et al., 2000).

C. jejuni no estimula la produccion de IL - 6, (Abram et al., 2000) pero si estimula la
secrecion de interleucina 8 por las células especializadas del intestino, un fenémeno
que es una caracteristica emergente de la respuesta inflamatoria a los patégenos
bacterianos (Fields y Swerdlow, 1999) y es que debido a que TNF- a e IL - 6 son
tipicos de la multifuncionalidad de las citocinas involucradas en la regulacion de la

respuesta inmune como la hematopoyesis y la inflamacién (Abram et al., 2000).

Se sabe que el interferon gamma (IFN- vy) incrementa en las células nucleadas la

expresion de MHC clase | y Il y que estimulan algunas funciones efectoras de los
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fagocitos mononucleares. Esta parece ser la principal funcion in vivo para la
activacion de los macréfagos para la destruccion de patégenos intracelulares como
Mycobacterium, Leishmania o Listeria pero no se ha evidenciado en Campylobacter
(Abram et al., 2000).

Vargas, et al en el 2002 sugirieron que las infecciones persistentes son por el cambio
de los epitopos superficiales en la bacteria que son los que hacen que se evadan las
defensas del hospedero (de Vargas et al., 2002) y es que la diversidad antigénica se
ha observado dentro del centro de los oligosacaridos, una region que generalmente
estd muy conservada en las Enterobacteriacea (Fields y Swerdlow, 1999). Es esta
diversidad en la antigenicidad la que se cree permite al patbgeno mantenerse en un
ambiente inmunoldgicamente hostil, sin embargo es la extension de la diversidad
antigénica limitada por ocho proteinas la que se expresan (Grogono-Thomas et al.,
2003).

Schurig et al reportaron que en el ganado la inmunizacién sistémica con células
muertas da como resultado elevados niveles de IgG tanto en el suero como en el
utero y los fluidos vaginales, lo que induce protecciéon contra subsecuentes
infecciones y elimina infecciones cronicas en el tracto reproductivo de la hembra; por
lo tanto, esto prueba que la vacunacién del ganado es prueba que puede ser una

alternativa eficiente para el control de la campilobacteriosis (de Vargas et al., 2002)

La persistencia de la bacteria en el tracto genital bovino infectado puede estar
asociada con fallas en los mecanismos de defensa contra la infeccion por
Campylobacter durante las infecciones naturales, la inmunidad local destruye a los
microorganismos lentamente, dejando mas pronto al Gtero sin infeccion que a la
vagina, esto ocurre porque la respuesta predominantemente humoral contra C. fetus
con IgA en la vagina y con IgG en el utero; IgA puede neutralizar, pero no opsonizar
a C. fetus aunque las IgG tiene ambas funciones. (de Vargas et al., 2002). Los

anticuerpos IgA pueden detectarse en las heces y orina de algunos pacientes con
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infeccion y aparecen o se detectan solo durante las primeras semanas después de la

infeccion aguda (Nachamkin et al., 1998)

Durante la persistencia de la bacteria en el tracto genital la variacion en la expresion
del SAP causa cambios antigénicos debido a las modificaciones en los epitopos
dominantes ; Eaglesome, Garcia, Blaser et al. reportaron que la habilidad de la
bacteria para expresar estas proteinas se cambian después de pasajes sucesivos en
medios artificiales, produciendo mutaciones espontaneas menos virulentas para

inocularlas en raton (de Vargas et al., 2002).

Varias SAP han sido purificadas y caracterizadas bioquimicamente. Un aspecto
peculiar de las proteinas superficiales de C. fetus es que realmente cada bacteria
puede producir arriba de tres proteinas diferentes con masas moleculares que varian
de 97 a149 Kda, pero usualmente una de estas proteinas es la prevalente (de
Vargas et al., 2002).

Similarmente, la cepa de C. fetus que causa infertilidad en bovinos es la capa S, que
hace que el organismo resista a la fagocitosis y canalicé la actividad bactericida del
suero, aunque la capa S esta involucrada en evadir los mecanismos de defensa en
estas dos bacterias, lo papeles precisos de las dos capas S son totalmente distintas
(Wang et al., 1998)

Las infecciones extraintestinales de C. fetus se han asociado con unas proteinas que
tiene en la superficie que son mediadoras tanto de la resistencia al complemento y

tiene una variacion antigénica en varios hospederos mamiferos (Kanj et al., 2001)

8. AISLAMIENTO Y TIPIFICACION

Hoy en dia, la tipificacion de Campylobacter spp es una labor intensa y su uso se
limita exclusivamente a pocos laboratorios de referencia (Altekruse et al., 1999) y

aunque se sabe que el organismo se aisla de deyecciones y de sangre (Fields y
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Swerdlow, 1999), su aislamiento es dificil por el medio nutricional para su crecimiento

y por sus requerimientos atmosféricos (Vargas et al., 2003).

Comunmente se usan tres métodos de serotipificacion para identificar a C jejuni; 1) el
esquema de antigeno somatico O termoestable (Pender); 2) el esquema del antigeno
termolabil (Brooks et al.) y 3) la adaptacion del método de Pender sobre un poco de
aglutinacion pasiva de los antigenos O somaticos (Fields y Swerdlow, 1999), pero no
hay una técnica establecida para la subtipificacion de C. jejuni (Altekruse et al.,
1999), aunque, la subtipificacion de Campylobacter se puede hacer identificando a
los serotipos mas implicados de C. jejuni que son O: 19y O: 41 (Fields y Swerdlow,
1999).

Las cepas aisladas de humanos y de pollos estan fenotipica y genotipicamente
correlacionadas, confirmando que los pollos son una fuente importante de
campilobacteriosis, tanto en los paises desarrollados como en los paises en vias de
desarrollo (Harvey et al., 1999; Coker et al., 2002). Asi, en los paises desarrollados,
los métodos de biotipificacion y serotipificacion se han usado para subtipificar a C.
jejuni y C. coli (Coker et al., 2002); algunos C. jejuni aislados son negativas a
hipocariasa, esta hace que la diferenciacion sea imposible. Sin embargo, la
diferenciacion C. jejuni y C. coli se puede realizar por una prueba bioquimica de
hidrélisis de hipurato (Fields y Swerdlow, 1999; Duong et al., 2001).

Se han desarrollado varios proyectos de tipificacion se han desarrollado, con base en
la secuencia de fla A, que codifica la flagelina; aunque hay evidencias recientes que
sugieren que este locus no puede representar el total del genoma (Altekruse et al.,
1999), pero aun asi, la caracterizacion por restriccion de PCR fragmentos largos
polimorfismo de fla A, que generalmente codifica la flagelina (PCR- RFLP) y por
analisis o por la secuencia de DNA, también se han usado para la subtipificacion
(Fields y Swerdlow, 1999). Algunas diferencias en la combinacion de la

subtipificacion se basan en el ADN, y se han desarrollado por ejemplo la de Campo
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de pulso o pulso de campo en gel de electroforesis (PFGE) y la amplificacion al azz
de DNA polimérfico (RAPD) (Altekruse et al., 1999).

El método de PCR se aplica principalmente a muestras de alimentos y en una forma
rapida con la cual se pueden identificar los alimentos contaminados. Ademas de este
método, se puede usar la prueba basada en la deteccion de la secuencia 16SrRNA u

otros marcadores genéticos (Fields y Swerdlow, 1999).

C. fetus Subsp. fetus, C. subsp. Venerealis y C. hyointestinalis Subsp. lawsonii
también tienen similitud genotipica y fenotipica (On, 2001), Las colonias en placas de
agar sangre tienen una forma redonda, del tamafio de una punta de alfiler, son
grisaceos o translucidas y las poblaciones pueden ser observadas cuando el
organismo crece en medios humedos y su crecimiento en caldos requiere la
suplementacion con sangre de oveja o con suero fetal de oveja (Nachamkin et al.,
1998).

Se han encontrado grandes proporciones de Campylobacter en el ciego, ileon y
colon (Musgrove et al., 2001) y otras en la cavidad oral, aunque C. hominis se ha
encontrado solo en intestino de humanos y C. sputorum en el tracto reproductivo y
entérico de varios animales de produccién, pero debido a que C. fetus se reconocid
como un patégeno importante causante de aborto infeccioso e infertilidad, la
identificacion de Campylobacter como causa de enfermedad entérica en el hombre
aumenté el interés tanto de clinicos como de veterinarios (On, 2001), y es que C.
fetus fetus ademas de causar abortos esporadicos en los bovinos y aborto enzodético
en ovejas, ocasionalmente causa infecciones sistémicas e intestinales en humanos,

~ particularmente en individuos inmunodeprimidos (Brooks et al., 2001).

En muchos paises desarrollados, es comun que C. jejuni cause infecciones agudas
(p. €j., diarreas) en humanos, aislandose con mucha frecuencia en nifios tanto
enfermos como sanos (Wassenaar, 1997) Esto esta relacionado con el hallazgo de

serotipos en el agua similares a los encontrados en los humanos, debido a que, la
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supervivencia en el agua fria es muy importante en el ciclo de vida de |Gomm

campilobacterias (Altekruse et al., 1999).

Se han identificado a los serotipos HS24, HS46, HS54 y HS59, como los serotipos de
C. coli mas cominmente encontrados en los cerdos y los serotipos HS24 y HS46 se

han aislado mas de muestras clinicas de los humanos (Bang et al., 2003b).

Los mAbs para el antigeno O de la regidn central de los LPS, es segura para la
presentacion de serotipificacion de C. fetus aislada, que también se encuentra en las
bacterias Gram negativas y se puede confundir con una infeccién por Salmonella
spp., Pseudomonas aeroginosa, Neisseria meningitidis y otras bacterias(Brooks et
al., 2002).

Las cepas de C. fetus venerealis son serotipo A mientras que C. fetus fetus puede
ser serotipo A 0 B y es la diferencia en los LPS, el antigeno O son que basicamente
para el esquema de serotipificacion termoestable y dos serotipos designados A y B
(Brooks et al., 2002) esto se realiza en muchos laboratorios de diagndstico, pero sin
embargo cuentan con datos epidemioldgicos, caracteristicas morfolégicas de la

bacteria y un limitado numero de pruebas fenotipicas (Vargas et al., 2003).
9. Diagnoéstico

Aproximadamente, la mitad de los pacientes con Campilobacteriosis confirmados en
el laboratorio, reportan una historia de diarrea con sangre, para lo que existen
numerosas pruebas para la identificacién de C. jejuni a partir de muestras clinicas,
sin embargo, los laboratorios pueden elegir la forma de manejo de las muestras
(Altekruse et al., 1999).

Una de las pruebas para la identificacion de C. spp a partir de muestras es el

chapado de Ag directo, por competir durante su enriquecimiento con otros miembros

de la microflora presentes en el contenido cecal (Altekruse et al., 1999; Musgrove et
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al., 2001) y aunque, es costoso, es efectivo; sin embargo, la sensibilidad de la prueba

puede ser reducir (Altekruse et al., 1999).

La identificacion por el método tradicional de la caracterizacion fenotipica (hidrdlisis
de hipurato), es laboriosa y consume un tiempo de 2 a 3 dias (Bang et al., 2001), por
lo que se requieren métodos alternativos para la deteccion que sean rapidos, faciles
de aplicar, menos laboriosos, y convenientes para la investigacion epidemiolégica a
gran escala (Bondurant, 1999). Se ha propuesto la técnica de la PCR para identificar
a C. spp., y obtener resultados en 10 a 15 horas en sangre (Bondurant, 1999; Bang
et al., 2001), pero para detectar C. directamente de las heces fecales de pollo puede
tardarse hasta 24 horas (Bang, 1998). Ademas se puede utilizar para pruebas en
fuentes como el agua, algunos productos lacteos, carne de pollo y en las parvadas
de aves. El método permite la deteccion no sélo de bacterias vivas sino también de

formas no cultivables y de células muertas (Bondurant, 1999; Duong et al., 2001).

La técnica de anticuerpos flourescentes (FATS) es muy usada por la rapida
presentacién de muestras prepuciales de toros por la presencia de C. fetus (Brooks
et al., 2002) y en recientes investigaciones se han desarrollado técnicas moleculares
de subtipificacién genética; estos métodos incluyen electroforesis por pulsacion en
campo en gel (PFGE), andlisis de Restriccion de fragmentos largos polimorficos de
fla por PCR (RFLP), ribotipificacién y analisis de ADN polimérfico amplificado al azar
(Duim et al., 1999), debido a que el analisis de polimorfismo de restriccion dve
extension de fragmentos separados por un campo pulsador con electroforesis en gel
(PFGE) ha prosperado para aplicarse en la caracterizacion de C. fefus fetus (Vargas
et al., 2003). Aunque C. fetus puede causar gastroenteritis en humanos, la incidencia
de la infeccion no puede ser estimada por la rutina de cultivo fecal y las técnicas

usadas comunes (Baze y Bernacky, 2002)
Se ha encontrado que un método basado en la amplificacion de una region variable

del gen de la 23S rRNA, seguida de la digestion con restriccion de dos enzimas

(analisis y restriccion de enzimas / reaccion en cadena de la polimerasa (PCR/REA),
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es facil para desarrollar y parece conveniente para la investigacion de familias de
Campilobacterias termofilicas (Engvall et al., 2002) pudiéndose usar un juego de
primers que se usa para la deteccion sélo de especies de Campylobacter o varios
juegos de primers que puedan sumarse en la deteccion multiple por PCR simultanea
de varias especies de C. (Lund et al., 2003). Por ejemplo, C. jejuni y C. coli no se
diferencian y son simplemente reportados como C. jejuni /C. coli , por lo cual se han
desarrollado pruebas multiples como la PCR para identificar y diferenciar C. Jejuni y

C. coli en heces fecales de ganado y alimentos (Wesley et al., 1998).

El aislamiento de ADN con un Kit comercial de Roche para sangre, células vy tejidos,
se basa en bandas magnéticas y funciona muy bien con muestras fecales; ademas el
procedimiento es simple, rapido y conveniente por ser automatico. Combinado con el
amplificador de PCR usando una mezcla de PCR para promega con la adicién de
BSA el problema inhibidor en el material se reduce grandemente (Lund et al., 2003) y
para tipificar Campylobacter se puede usar la prueba de amplificaciéon polimérfica al
azar del ADN (RAPD) y para subtipificar se usa la de la reacciéon en cadena de la
polimerasa- restriccion de fragmentos polimérficos longitudinales (PCR - RFLP)
(Madden et al., 1998). Un método independiente de cultivos en células es en ELISA.
Los gangliésidos GM1 son fijados en la fase solida para ligar enterotoxinas, que

pueden ser detectadas por antisueros especificos (Wassenaar, 1997)

El uso de pruebas fenotipicas tradicionales para la diferenciacion e identificacion de
especies de Campilobacterias es a menudo dificil por el hecho de que esta bacteria
es complicada y posee pocas diferencias en las caracteristicas bioquimicas, por
ejemplo: la prueba de hidrdlisis hipurato la cual es una prueba fenotipica
comunmente usada en la rutina de diagnéstico, es incapaz de identificar C. jejuni

segun un estudio que realizé Engvall (2002).
En muestras de aves los métodos de cultivo convencionales para la deteccion de

Campylobacter son dificiles porque este organismo es de crecimiento complicado y

lento ya que requiere de atmésfera de incubadora. El diagnéstico de laboratorio de
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Campylobacter es costoso, laborioso y muy tardado (Lund et al., 2003) puede
hacerse en deyecciones frescas por deteccién del microorganismo en microscopio
por microscopia de campo oscuro, notando las caracteristicas de coma, espiral y
rapida motilidad (Fields y Swerdlow, 1999).

El conteo de C. jejuni frecuentemente excede los 10° por 100 g en la piel y visceras
con niveles particularmente altos niveles de contaminacion (Altekruse et al., 1999).
En el ciego puede contener de 104 a 107 cfu de C. spp., por g de contenido. Sin
embargo, el tracto intestinal no es el Unico sitio del pollo frecuentemente

contaminado con este organismo (Musgrove et al., 2001).

En contraste, una técnica molecular para analizar las parvadas de aves, debe ser
barata, rapida y de gran valor que facilite estrategias de intervencion en la granja
para abatir los niveles (Lund et al., 2003) la técnica de placa directa es adecuada
para la identificacion de C. en el buche y ciego del pollo, ademas permite la conteo
de las muestras (Musgrove et al., 2001) aunque también los niveles de especies de
C. se pueden medir por caracterizacién convencional fenotipica y PCR (Bang et al.,
2001).

10.Transmision

De acuerdo a datos microbiolégicos existen diferencias tanto en la prevalencia de las
especies de Campylobacter como entre la variedad de los subtipos, y ademas, por
las diferentes fuentes infeccion, en los que se incluyen diferentes especies animales,

los alimentos y el agua (Gillespie et al., 2002).

En el norte de Irlanda desde 1990, se ha reportado el incremento en el numero de
brotes por Campylobacter, siendo la principal causa de esto los alimentos
contaminados (Madden et al., 1998). Por lo tanto, la Campilobacteriosis en el
hombre, es causada principalmente por el consumo de alimentos de origen animal
contaminados (Altekruse et al., 1999; Duong et al., 2001; Engberg et al., 2001;
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Enriquez et al., 2001); sin embargo, no es la Unica fuente de infeccion, por lo que
resulta dificil definir la causa predominantemente de la infeccion en humanos
(Madden et al., 2000).

Los principales mecanismos de transmision de Campylobacter al hombre son los
siguientes: por contacto directo con animales infectados como son perros y gatos,
particularmente mascotas jovenes o mascotas con diarrea (Altekruse et al., 1999;
Kanj et al., 2001); a través de la leche contaminada o cruda; por consumo de otros
alimentos como el higado y los alimentos mal cocidos (Hudson et al., 1999; Kanj et
al., 2001; Krause et al., 2002) y particularmente por la carne de pollo (Van Looveren
et al., 2001).

En la mayoria de los casos de Campilobacteriosis humana en los paises
desarrollados como en los EUA, la fuente principal de infeccion son los pollos, la
leche cruda y las aguas superficiales no tratadas (Hald y Madsen, 1997; Harvey et
al., 1999; Harvey et al., 2000; Harvey et al., 2001). El contagio de persona a persona
se ha presentado en casos secundarios asociados con los brotes (Hudson et al.,
1999). Otros factores de riesgo en brotes esporadicos, incluyen al agua de bebida no
tratada, viajar al extranjero, comer barbacoa de cerdo o salchichas, beber leche de
botes picoteados por aves y carne mal cocida (Altekruse et al., 1999; Van Looveren
et al., 2001) o leche cruda que también es un factor de riesgo ocasional (Vellinga 'y
Van Loock, 2002).

Campylobacter spp. se ha aislado de carne cruda de res, ternera, cerdo, cordero,
pollo, huevos y alimentos mal cocidos (Fields y Swerdlow, 1999; Harvey et al., 1999;
Harvey et al., 2001), ademas de que se han reportado brotes por Campylobacter
atribuidos frecuentemente a los productos de mar como las almejas crudas
contaminadas (Hudson et al., 1999), ya que se ha demostrado que Campylobacter

puede estar presente en mariscos y en aguas superficiales (Hudson et al., 1999).
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Respecto a la leche y carnes crudas, estas se contaminan durante la produccion con
las heces fecales de los bovinos afectados con Campylobacter spp. y se vuelven
portadores de bacterias acido lacticas resistentes dentro de productos finales
fermentados como es leche cruda y de embutidos crudos (Altekruse et al., 1999;
Teuber et al., 1999); sin embargo, la contaminaciéon directa de la leche tambien
puede ocurrir a consecuencia de la mastitis (Altekruse et al, 1999; Fields y
Swerdlow, 1999), y por lo tanto, se presentan brotes por beber leche cruda,
relacionandose frecuentemente con las visitas a los ranchos (por ejemplo, excursion
de escuelas al campo) durante el verano (Altekruse et al., 1999), ademas de la
exposicion ocupacional a los animales de granja, el consumo de productos lacteos y
practicas de preparacion de alimentos no higiénicas también producen infecciones
(Altekruse et al., 1999; Coker et al., 2002).

En paises desarrollados la infeccion por Campylobacter es endémica. Las principales
fuentes de infecciones en los humanos son el medio ambiente, particularmente las
aguas superficiales, los animales y los alimentos contaminados (Lucey et al., 2000;
Coker et al., 2002) ya que Campylobacter spp. son frecuentemente encontrados en
las heces fecales de animales saludables, especialmente en aves (Engvall et al.,
2002).

La transmision de humano a humano es el resultado de una prolongada
convalecencia en la fase de excrecion y la alta densidad de poblacion, aunque esto
s6lo se observa en paises en desarrollo donde estos factores estan ligados (Coker et
al., 2002), aunque esta forma de transmisiéon no es comun (Altekruse et al., 1999).
Cabe mencionar que en estos paises, los factores de riesgo para adquirir
Campylobacter incluyen la presencia de un animal o la presencia de desperdicios en

el area de la cocina y el agua no tratada (Coker et al., 2002).
Campylobacter se ha aislado de albercas, de bahias, de rios, de lagos y de agua

extraida moderadamente (0.5 a 82.1%), a consecuencia de la contaminacion fecal de

animales afectados que tienen acceso facilmente a este tipo de aguas superficiales,
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como los animales salvajes y los de pastoreo, incluyendo las descargas cloacales en
el agua, el drenaje de las granjas y las impurezas de lavado por fuertes aguaceros
que son las fuentes mas comunes de contaminacion con Campylobacter en las
aguas de los rios (Coker et al, 2002). Debido a esto, Campylobacter esta
diseminado naturalmente y se puede aislar tanto del tracto gastrointestinal de

algunas especies animales como del agua fresca (Duim et al., 1999).

Tanto para Salmonella spp, como para Campylobacter spp., la via de transmision es
la misma, y aunque cada uno de estos agentes es transportado principalmente por
un alimento, estos pueden compartir fuentes comunes como son: carnes de bévidos
y animales de corral y alimentos expuestos a aguas contaminadas (especialmente a
Aeromonas) (Gil S. A., 2002)

En paises industrializados, la campilobacteriosis es una forma comln de diarrea
infectiva en los que muchas infecciones son esporadicas y un 80% de ellas se cree
que son por alimentos contaminados (Vellinga y Van Loock, 2002). Ademas, los
brotes han sido atribuidos a la contaminacion cruzada en el manejo de los alimentos

inadecuado en los restaurantes (Hudson et al., 1999).

En 1991, Skirvow concluyé que los cerdos son la principal fuente de C. coli y de
infecciones clinicas en paises donde se come salado o ligeramente cocido (Madden
et al, 2000). Aunque, se sabe que la especie predominante que coloniza a los
cerdos es el C. coli con una colonizacién que ocurre en un edad temprana, también
C. jejuni coloniza a los cerdos, ya que ambos son organismos comensales de estos

animales y se transmiten de la madre a su progenie (Harvey et al., 2000).

En Dinamarca, se considera a los cachorros como reservorio de los patégenos C.
Jjejuni 'y C. upsaliensis al hombre (Hald y Madsen, 1997). Por lo tanto, se deben
considerar a los perros y a los gatos como factores de riesgo en el hogar (Hald y
Madsen, 1997), asi como, al contacto con animales de granjas y animales

domesticados (animales de compaiiia) (Vellinga y Van Loock, 2002), o recientemente
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la historia del uso de los antibidticos. Aunque la crisis de la dioxina puede no ser un
efecto inmediato en estos factores como es el miedo a los alimentos por lo que el
retiro de pollo y sus subproductos del supermercado durante la crisis de la dioxina es
una razén mas que disminuye el nimero de infecciones por Campylobacter (Vellinga
y Van Loock, 2002).

10.1. Transmision por consumo de carne de pollo

La principal causa de infeccion por Campylobacter spp. y por Salmonella spp. esta
ligada al consumo de pollos contaminados (Barrow y Page, 2000), ya que se estima
que del 20 al 40% de las enfermedades pueden ser el resultado de consumir pollo.
Aunque una gran variedad de alimentos puede servir como vehiculo (Gillespie et al.,
2002) también se han identificado otros factores de riesgo como la carne y la leche
cruda juegan un papel importante en la transmision de infecciones al hombre (Bang,
1998: Altekruse et al., 1999; Duim et al., 1999; Hudson et al., 1999; Gillespie et al.,
2002), y aunque, se ha reconocido que el consumo de pollo es el factor principal de
la diseminacion de la infeccion por Campylobacter, excepto en el contexto comercial,
en realidad en pocos casos ha sido identificado como el principal factor de riesgo,
(Gillespie et al., 2002).

En humanos, la Campilobacteriosis es una infeccion que se debe principalmente al
consumo de alimentos contaminados (Bang, 1998; Byrd et al., 1998) como la carne
de pollo mal cocida y otros productos avicolas por contaminacion cruzada, junto a
otros alimentos con pequefias gotas de agua de aves crudas que son considerados
como una fuente importante de la Campilobacteriosis humana (Byrd et al., 1998;
Altekruse et al., 1999; Bondurant, 1999; Bang et al., 2003a). (Petersen et al., 2001D).
Debido a que Campylobacter es un patogeno comUn del hombre presente en los
alimentos y a que esta relacionado con canales vy productos avicolas que se
contaminan durante su procesamiento (Berrang et al., 2000), ya que, durante la
manipulacion del pollo crudo o por medio del consumo de carne mal cocida los

individuos pueden enfermarse (Musgrove et al., 2001).
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En contraste con el nimero de brotes atribuidos por el consumo de pollos mal
cocinados y de alimentos contaminados con C. jejuni, solo tres brotes de
campilobacteriosis en humanos han sido atribuidos al consumo de carne de cerdo
(Wesley et al., 1998), y aunque, las carnes rojas pueden ser fuente de transmision de
Campylobacter, estas carnes no son tan importantes como las de las aves (Madden
et al., 1998; Enriquez et al., 2001).

Muchos pollos que se venden al menudeo estan contaminados con C. jejuni (Fields y
Swerdlow, 1999). Por ejemplo, a nivel de menudeo paises como Dinamarca reportan
del 30 al 40% de los productos avicolas contaminados por Campylobacter (Bang,
1998) debido a una pobre sanitizacion. Por ejemplo, Campylobacter se ha aislado del
40% al 77% de la carne de pollo en venta al menudeo de carne de pollo a soldados
en Bangkok, Tailandia y Nairobi, Kenia (Coker et al., 2002).

Un gran namero de factores influyen en la infeccion de Campylobacter spp. en las
parvadas de pollos: el agua no tratada, las parvadas de aves viejas, otras granjas de
animales, las mascotas, los roedores, los insectos, las aves silvestres, el personal de

la granja, el equipo, los vehiculos y la galera (ambiente) (Bondurant, 1999).

Los factores de riesgo para la presentacion de Campylobacter se relacionan con la
proximidad de los animales a la granja de aves, ganado u ofras granjas de pollos
(Hald et al., 2001b), a una higiene pobre como, botas no desinfectadas, ganado,
otros pollos en el mismo sitio, agua de bebida contaminada, estrés de la parvada
durante el envio al rastro, intervalos cortos entre parvada y parvada y la época del
afio (Hald et al., 2000).

La principal via de transmision de Campylobacter spp. a las aves es el medio
ambiente de la granja (Hald et al., 2000), por lo que muchos de los pollos se
contaminan por contacto con otros pollos que presentan 0 no la enfermedad
(Enriquez et al., 2001). Ademas, de la contaminacion fecal por las plumas y piel

durante el transporte de pollos de la granja al rastro y durante su manejo de
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evisceracion la colonizacién intestinal del pollo es la fuente mas comuln de la
contaminacion de su canal (Hald et al., 2000) y el manejo de la carne cruda de pollo
o su mal cocimiento puede actuar como la principal fuente de infeccion en brotes
esporadicos de Campylobacter en los humanos (Altekruse et al., 1999; Hudson et al.,
1999; Lucey et al., 2000; Musgrove et al., 2001).

C. jejuni se ha aislado de los ovarios de gallinas de postura asintomaticas. Cappalier
et al en 1999 reportaron que C. jejuni es viable pero no cultivable, aunque pueden
crecer mediante la inoculacion en huevos embrionados de gallinas (Petersen et al.,
2001b).

Tradicionalmente, la via de transmisién vertical no ha sido considerada aunque es
importante. Sin embargo, estudios recientes indican que los serotipos de C. jejuni
pueden estar ligados a la contaminacion de las incubadoras, por lo que, la
transmision horizontal juega un papel importante en la contaminacion de éstas. Esto
se debe principalmente a la contaminacion fecal de la superficie del huevo bajo
ciertas condiciones que pueden permitir que C. jejuni penetre el cascaron e infecte el

contenido del huevo y que infecten a la incubadora (Petersen et al., 2001b).

Se sabe que en las parvadas de pollos la transmision vertical puede jugar un papel
importante en la epidemiologia y la colonizacion de la parvada por Campylobacter
(Altekruse et al., 1999; Hald et al., 2000; Slader et al., 2002).

Generalmente, el aumento en el nimero de galeras alrededor de una granja es una
fuente importante de contaminacion por C. jejuni a las parvadas de pollos ya que la
bacteria es introducida dentro la caseta a través de las botas y la ropa del personal

de la granja (Petersen et al., 2001b).
Estudios recientes, han mostrado que el manejo y el consumo de carne de pollo ha

sido implicado como el riesgo mas comun para la infeccion por Campylobacter spp, y

que una proporcién significante de cepas clinicas en humanos son similares a las
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cepas del que se han aislado de bovinos (Piddock et al., 2000), debido a que, los
aislamientos en humanos y pollos presentan grandes coincidencias en los serotipos
(Petersen et al., 2001a). En contraste, la importancia que tienen los animales de vida
silvestre como fuente de infeccion por Campylobacter para los humanos o los pollos

es menor (Petersen et al., 2001a).

10.2. Campylobacter y los alimentos de origen animal

La prevencion de la Campilobacteriosis depende del control de la infeccion de
animales para abasto (Enriquez et al., 2001), pues se debe actuar sobre la presencia
y niveles de Campylobacter en la planta avicola ya que se puede aislar de muestras
de agua de desagile y muestras de gotas de varios sitios, lo que pueden representar
una posible contaminacién cruzada (Berrang y Dickens, 2000) y debido a que el
contenido intestinal ha sido considerado como la principal fuente de entrada de
Campylobacter a la planta de procesamiento, se debe investigar y determinar el foco
y la incidencia de poblaciones de la bacteria en el contenido cecal y la cloaca (Byrd
et al., 1998).

Stern et al en 1995 reportaron un incremento significativo de Campylobacter spp. en
las heces fecales de pollo transportados, encontrando que la contaminacion de las
canales por estos organismos incrementaba significativamente despues del
embarque, lo que confirma la importancia del transporte sobre la seguridad de los
productos alimenticios finales y su repercusion en la salud publica (Whyte et al.,
2001).

Se han aislado especies de Campylobacter, tanto de carne cruda como de carne
cocida de res, cerdo, cordero y pollo (Harvey et al., 2000). El conteo bacteriano en
canales puede incrementarse durante el sacrificio en el rastro, y en su proceso, pero
también provee oportunidades de reducir el conteo de C. jejuni'y de otras bacterias

de las canales, por ejemplo en un estudio realizado en las canales de pollos y pavos
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al rastro, los conteos bacterianos se incrementaron durante la evisceracion
(Altekruse et al., 1999).

En Texas, en las plantas de pavos, el escaldado reduce el conteo en las canales a
niveles detectables y en un estudio de aire a presion para enfriamiento de canales
de cerdo causa una reduccion hasta de 100 en canales contaminadas, cuando en
otro estudio el rocio de acido lactico en canales de cerdos reduce el conteo a nivel de
50% frecuentemente a niveles no detectables pero en un rastro en Inglaterra, el uso
de cloro rociado y mantenimiento de superficies limpias da como resultado 10 a 100

folds disminuidos de las canales contaminadas (Altekruse et al., 1999).

Una forma de reducir la contaminacién por C. jejuni es adicionando cloruro de sodio
o fosfato trisédico para el enfriamiento de agua en presencia de corriente eléctrica al
agua fria de 2 log 10 unidades y la dosis de radiacion de 2.5 Kg reduce los niveles de

C. jejuni sobre las aves a 10 log 10 unidades (Altekruse et al., 1999).

Porque la colonizacion intestinal con Campilobacterias facilmente ocurre en las
parvadas se aves, igualmente las medidas estrictas no pueden eliminar animales
portadores intestinales para producir alimentos (Altekruse et al., 1999) pues es que
Campylobacter puede sobrevivir durante el procesamiento de los pollos y la bacteria
puede propagarse a productos no contaminados (Bang et al., 2001) pero aun es
poca la investigacion se ha publicado en los niveles de Campylobacter recuperado
de sitios internos y externos de algunos pollos a través de procesamiento (Berrang et
al., 2000).

Hay cambios predominantes de bacterias Gram - positivas antes del escaldado y
bacterias Gram - negativas después del escaldado. Sin embargo la poblacién de E.
coli, coliformes o el total de bacterias aerobias no puede usarse para hacer un
dictamen con respecto a la probabilidad que una canal al preescaldado abriga a

Campylobacter o ataque a este nivel (Berrang et al., 2000).
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En 1988, Izat et al examinaron canales de pollos, sus exudados de la superficie de la
piel en diferentes estadios de proceso y Campylobacter fue encontrado en muestras
de piel y también se aislé del ciego, exudados de canal, y muestras de piel de cuello
durante el procesamiento y diez afios después también se reporto que en un
muestreo realizado en el ala y cuello de pollos se encontré a todos los pollos
positivos a Campylobacter y que las proporciones de Campylobacter son mas altas
en la pechuga de canales de pollos parrilleros que en el muslo, sin embargo, la
causa de contaminacion ha sido atribuido a la entrada de Campylobacter a la planta
procesadora por medio del tracto intestinal de aves asintomaticas con la subsiguiente
contaminacion del equipo y por contaminacién cruzada durante su proceso, pero mas
especificamente la contaminacion de canales por Campylobacter.ha sido atribuido a

la fuga de contenido gastrointestinal durante su procesamiento (Byrd et al., 1998).

El transporte de la granja a la planta procesadora se ha mostrado que incrementa la
contaminacion por Campylobacter sobre la superficie de los parrilleros de edad al
mercado, esto por el resultado de la contaminacion fecal y es que se ha reportado
que aunque el ciego es el sitio principal de colonizacion de Salmonella en aves, los
indices de contaminacion es igual o frecuentemente alto en el contenido del buche o
del ciego en pollos parrilleros durante su procesamiento, con lo que quiere decir que |
la alta incidencia en cuello, alas y pechugas contaminados sugieren que se
comportan igual tanto en el contenido del buche con Salmonella que con
Campylobacter (Byrd et al., 1998).

La incidencia de Campylobacter en el buche de pollos con edad al mercado, asi
como el tiempo de transporte son un importante punto critico de control para reducir
la entrada de Campylobacter a la planta procesadora, para que finalmente se
reduzca la contaminacion de canales (Byrd et al., 1998) y es que uno de los procesos
especialmente importantes en la contaminacion es el eviscerado, en el que los
microorganismos se diseminan tanto en las carcasas como el resto del material y es
como el 45 al 85% de la carne de pollo y sus visceras listas para el conéumo

contienen C. jejuni (Giacoboni et al., 1999).
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La mayoria de la contaminacion de las canales de pollos se cree que se debe a la
salida de contenido intestinal (Slader et al., 2002) y en muchas investigaciones han
reportado que la bacteria esta presente en el contenido gastrointestinal bajo y que
pueden contaminar la carne pollo durante su procesamiento (Musgrove et al., 2001),
por lo tanto la contaminacion cruzada en las canales de pollos por el derrame del
contenido intestinal en el rastro y es la evisceracion la que presenta un problema
potencial de higiene y esto puede ser particularmente significativo cuando las
parvadas libres de Campylobacter son siempre colonizadas en la planta procesadora
(Newell et al., 2001).

Por lo que se cree que la exposicion a Campylobacter spp. en la granja resulta en la
colonizacion intestinal; aunque en el rastro y los pasos de procesos que causan que
las canales se contaminan (Fields y Swerdlow, 1999) entre los factores que
contribuyen a la contaminacion de los productos avicolas procesados son un
almacenamiento prolongado, el transporte de animales a la planta procesadora
(rastro) y la contaminacién cruzada de las canales durante el procesamiento es por
esto que los productos avicolas se han implicado como una fuente comin de

infecciones en humanos (Jeffrey et al., 2001).

En el caso de los cerdos (Harvey et al., 2001) sugieren que el retiro de alimento la
cual es una practica comun prioritaria al sacrificio incrementa las poblaciones de C.
en el tracto intestinal de los cerdos; en una inspeccion para la busqueda de
campilobacterias en tejido muerto o higado fresco eviscerado de cerdo presento que
el 50% de C. spp. se aisldé C. coli , de cualquier modo solo el 6% de los higados
estaban contaminados (Madden et al., 2000) y la disminucién de los niveles de
contaminacién pueden ser por la susceptibilidad de las cepas al estrés o al
procesamiento o los organismos pueden ser simplemente removidos (Slader et al.,
2002).
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11.Reservorios

Uno de los reservorios mas importantes de Campylobacter son los pollos
considerandose que dosis muy bajas dosis de Campylobacter. termofilicas son
suficientes para cbdlonizar a los pollos (Hald et al., 2001a), pero por décadas, las aves
silvestres han consideradas reservorios vertebrados naturales de Campylobacter
spp. y frecuentemente se han mencionado como un posible vector en la transmision
a las aves de corral, ganado y humanos (Waldenstrom et al., 2002). Segun un
estudio de Hald B y Madsen M, las aves pueden estar relacionadas con la
Campilobacteriosis humana aunque no se les ha asociado con la transmision de C.

upsaliensis (Hald y Madsen, 1997).

Se ha encontrado a C. spp como un habitante comensal en el tracto gastrointestinal
de las aves (Musgrove et al, 2001) ya que este es considerado como su
medioambiente natural de Campylobacter spp. (Bang et al., 2003a) por lo que los
pollos frecuentemente portan en su intestino al C. jejuni y aunque si solo se trata de
un pollo colonizado, usualmente excreta grandes cantidades de la bacteria y es la
principal contaminacion de las canales que presenta durante su procesamiento
(sacrificio) (Petersen et al., 2001b).

Algunas veces el ciego de pollos de engorda se coloniza por Campylobacter, asi las
parvadas pueden permanecer como portadores positivos hasta al sacrificio (Bolder et
al., 1999). Muchos pollos en engordas comerciales son colonizados a las 4 semanas
(Altekruse et al., 1999), pero Saleha et al en 1998 reportarén que es incierto que la
incidencia de infecciones por Salmonella y Campylobacter aumentan con la edad del
pollo (Bolder et al., 1999).

La ecologia del C. jejuni comprende reservorios de la vida salvaje, particularmente
aves, en especial las aves migratorias como las grullas, los patos, los gansos y las
gaviotas, en tanto que C. lari, es un organismo asociado cominmente con especies

de aves acuaticas (Altekruse et al., 1999).
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Tanto para la produccién avicola como para los humanos, la importancia de las aves
y los mamiferos silvestres como reservorios y como fuente potencial de infecciones
por C. aun no esta investigada en detalle (Petersen et al., 2001a), pero se sabe que
se puede aislar de algunas especies de animales silvestres y domésticos,
principalmente cuando son portadores asintomaticos y en las granjas de animales
principalmente de las aves y de cerdos son las mas frecuentemente afectados
(Vellinga y Van Loock, 2002).

Aunque en estudios epidemioldgicos de la produccion avicola se ha identificado un
namero potencial de fuentes de infeccion de Campylobacter en parvadas de aves
que incluyen: agua, insectos, aves silvestres, roedores, personal de granja, etc. se
han aplicado varias estrategias para la prevencioén de parvadas de aves infectadas
por Campylobacter (Bondurant, 1999), al C. jejuni y al C. coli se les encuentra
naturalmente en el tracto de animales domésticos y salvajes, y en paises
desarrollados se han aislado de pollos, cabras, ovejas y cerdos, ademas de aves
silvestres y animales de compariia y se considera que infectan del medio en que
viven (Enriquez et al., 2001; Coker et al., 2002).

Comprender la epidemiologia de Campylobacter spp. en las aves silvestres es
complicado de cualquier modo aunque si bien la prevalencia de Campylobacter spp,
en humanos y pollos si ha sido bien estudiada, se sabe poco acerca de la
prevalencia de este organismo en las aves silvestres (Waldenstrom et al., 2002).Sin
embargo, por lo general se ha encontrado una alta frecuencia (21.6%)de C. spp. en

aves migratorias (Waldenstrom et al., 2002).

Entre la Turdinae la infeccion por Campylobacter solo se encuentra en forma
individual mientras que en los Erithacus, Luscinia, Oenanthe, Saxicola, Yy
Phoenicurus tienen resultados individuales negativos y ciertas taxonomias de aves
tienen alta prevalencia por ejemplo las aves marinas (Scolopacidae and Charadridae,
79.6%), agita cola y (Motacillinae, 25.0%), estornino (Sturnidae, 40.0%) y tordos
(Turdinae, 37.9%), mientras otras no (Waldenstrom et al, 2002) También se ha

50



asilado Campylobacter de gansos y patos con una prevalencia del 51% y el 39%
respectivamente (Enriquez et al., 2001) ya que por su alto rango de temperatura,
esta bacteria se ajusta a la temperatura de las aves mejor que a la de los mamiferos,
lo que explica porque se le considera un comensal en las aves (Waldenstrom et al.,
2002).

Los intestinos de las aves son facilmente colonizados con C. jejuni y los pollos se
pueden infectarse con 35 organismos. Estos también se han encontrado en otras
especies de aves domésticas y salvajes, asi como en roedores y los insectos los
cuales también pueden portar el organismo en su exoesqueleto. Los reservorios en
el medio ambiente de las aves incluye a los escarabajos, al agua para tomar no
clorada, a los trabajadores de la granja (Altekruse et al., 1999) y a los patos que
tienen acceso a aguas superficiales en las que se ha establecido como reservorio de

Campylobacter (Bang, 1998).

En el caso de los cerdos que son uno de los reservorios naturales de Campylobacter
spp. (Harvey et al., 1999; Madden et al., 2000; Harvey et al., 2001) con indices de
aislamiento en el rastro de entre un 66 a un 95% (Harvey et al., 2001) se necesita
aclarar mas sobre de la epidemiologia de Campylobacter (Harvey et al., 2000), por lo
tanto, los productos de cerdo representan un riesgo para el consumidor (Madden et
al., 2000).

Un andlisis segun Harvei et al 1999, revela que Campylobacter coli es
probablemente el comensal encontrado en cerdos comerciales (Harvey et al., 1999)
subsiguientes investigaciones presentaron que las heces de cerdos son portadores
en altos indices (Madden et al., 2000) y el tracto gastrointestinal es un importante

reservorio para especies de Campylobacter (Musgrove et al., 2001).
Los humanos no son el hospedero natural de Campylobacter y la infeccion

normalmente es transitoria de esta manera el hombre no constituye un reservorio

significativo de este patdgeno (Enriquez et al., 2001).
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Las infecciones de importancia veterinaria se manifiestan como dos enfermedades
distintas de la crianza: El C. fetus subespecie venerealis causa infertilidad enzootica
en el ganado, mientras que el C. fetus subespecie fetus se asocia con aborto
esporadico epizottico en los bovinos y ovejas (Grogono-Thomas et al., 2000) ya que
el habitat natural del C. fetus subespecies veneralis es el prepucio del macho siendo
asf transmitido en forma venérea a hembras susceptibles a las que causa cervicitis,

infertilidad y aborto infeccioso (de Vargas et al., 2002).

C. jejuni es un organismo comensal en el tracto intestinal del ganado (Altekruse et
al., 1999) y C. fetus fetus tiene un amplio rango de hospederos, que incluyen ganado,
ovejas y humanos (Brooks et al, 2002) y C. fetus subespecie venerealis su
persistencia en toros es originada principalmente por vacas, estas son representan

un problema en el control de la enfermedad (de Vargas et al., 2002).

Para 1991 en los Estados Unidos, en, el nimero de personas que adquirian
mascotas exdticas se habia incrementado en un 6.7% vy para 1996 en un 10%, lo
que significa, que méas de 38 millones de hogares en ese pais poseen un perro, un
gato, una ave u otro animal de compafiia como miembro de la familia. EI 2001, se
estimé una poblacion de 852,000 animales exdticos incluyendo a los peces, los
hurones, los conejos y los roedores los cuales encabezan la lista, ademas de reptiles
y las tortugas, aunque las serpientes y las lagartijas son relativamente mas comunes.
Sin embargo después de los perros la mascota mas comun en los E.U. son los gatos
(59.1 millones) las aves (2.6 millones) y los caballos (4 millones) (Enriquez et al.,
2001).

En los humanos, la transmision de C. upsaliensis es relativamente facil por la
estrecha convivencia con sus perros, gatos y principalmente con los cachorros ya
que estos son portadores (Hald y Madsen, 1997); también es conocido, al hurén
como reservorio potencial de C. fetus var. Jejuni y trasmisor de la infeccién al hombre

a traveés de las heces fecales (Martino et al., 2000).
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12.Signos y sintomas

En las infecciones por C. jejuni, cominmente se reportan pacientes con sintomas
infecciosos (pequefio subgrupo de todos los casos), que incluyen diarrea (Altekruse
et al., 1999), fiebre, vomito (Altekruse et al., 1999: Steinhauserova et al., 2000) y
calambres abdominales y que se confirma al laboratorio (Altekruse et al., 1999). En
las infecciones se observan dos tipos de diarreas: diarrea inflamatoria, con dolor
abdominal, fiebre y adelgazamiento, seguido de deposiciones sanguinolentas
conteniendo leucocitos; o una diarrea no inflamatoria con deposiciones acuosas y
ausencia de leucocitos y sangre (Wassenaar, 1997), esta diarrea puede continuar de
uno a dos dias con heces liquidas o profusas; los sintomas tipicos tardan de 4 a 5
dias y usualmente se resuelven en 1 a 2 semanas (Fields y Swerdlow, 1999) por lo
general, la diarrea causada por Campylobacter en el hombre tiene una duracion de 2

a 5 dias pero puede persistir por dos semanas o mas (Van Looveren et al., 2001).

Es menos frecuente que las infecciones por C. jejuni produzcan bacteriemia,
septicemia, artritis y otros sintomas extraintestinales, como las afecciones articulares,
en las que multiples articulaciones se puedan afectar, particularmente las
articulaciones de la rodilla, en las que el dolor y la incapacidad pueden ser definitivos,

durar meses o convertirse en cronicas (Altekruse et al., 1999).

En los paises desarrollados la enfermedad se caracteriza por deyecciones
sanguinolentas, fiebre y dolor abdominal mas severos que los observados en
infecciones por Shigella o Salmonella (Coker et al., 2002), ademas de que la
enfermedad es una diarrea inflamatoria tipica que puede ser severa, mientras que en
otras partes del mundo, la infeccion puede ser asintomatica o leve, con diarrea
acuosa no inflamatoria que ocurre éen hospederos no inmunizados (Fields y
Swerdlow, 1999)

En paises en desarrollo, las caracteristicas de la infeccién reportadas son

deposiciones acuosas, fiebre, dolor abdominal, vomito, deshidratacion y presencia de
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leucocitos en las heces fecales; el problema es frecuentemente en pacientes con
sobrepeso y desnutridos, por ejemplo, las enteritis por Campylobacter en Lagos,
Nigeria se caracteriza por un historial de deyecciones acuosas con olores

desagradables que perduran por <5 dias (Coker et al., 2002).

La C. jejuni es la causa de enteritis bacteriana aguda de los humanos y se le ha
aislado del tracto gastrointestinal de muchos animales domésticos (pollos, cerdos,
ganado y mascotas) pero parece ser que esta altamente adaptados al intestino de
las aves ya que incluso, en pollos pueden crecer a niveles de 1010 organismos por
gramo de contenido fecal sin que los animales presenten algunos signos de
enfermedad pero cuando un animal de una parvada adquiere Campylobacter,
usualmente la parvada entera usualmente se coloniza (Teuber, 1999) Aun con lo
descrito anteriormente Campylobacter spp. se le considera en la avicultura como un

comensal porque no causa infeccién o signos clinicos (Bang et al., 2001).

Aunque los miembros del género Campylobacter se asocian frecuentemente
asociados con infertilidad, aborto y gastroenteritis en animales y humanos, se ha
encontrado sélo un posible reporte de abortos por Campylobacter en tres macacos

cynomologos (Macaca fasciculari s) (Baze y Bernacky, 2002).

C. fetus también causa diarreas y su via de entrada es por el torrente sanguineo
(Moran et al., 1996) y cuando la transmisioén es oral causa abortos en bovinos y
ovejas y raras veces infecciones sistémicas y entéricas en humanos (Brooks et al.,
2002) y debido al tropismo natural de la bacteria por la placenta en la ingestion de la
C. fetus subespecie fetus se induce sepsis y aborto en vacas prefiadas (de Vargas et
al., 2002). También se ha descrito que C. upsaliensis se relaciona con diarrea
acompafiada de pérdida de peso, ademas se ha asociado con infecciones
extraintestinales, aborto espontaneo sindrome urémico hemolitico y sindrome de
Guillain Barré (Nachamkin et al., 1998).
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12.1. Complicaciones de la campilobacteriosis

Las complicaciones clinicas de una infeccion por Campylobacter incluyen
intoxicaciéon y megacolon, sindrome urémico hemolitico, sindrome de Reiter y
sindrome de Guillain-Barré, la causa mas comuin de paralisis neuromuscular en los
paises industrializados (Gillespie et al., 2002). La enfermedad se caracteriza por una
limitada fuerza en musculos que usualmente aparece a en las 2 o 3 primeras
semanas, seguida por una recuperacion parcial o completa después de semanas 0
meses. Arriba del 20% de los pacientes requieren ventilacion mecanica porque
afecta a las personas desarrollando debilitamiento de las piernas, debilidad de los

musculos respiratorios y areflexia (pérdida de los reflejos) (Nachamkin et al., 1998).

12.1.1. Sindrome de Guillain-Barré

La infeccibn raramente puede ocasionar en una secuela neurolégica como
consecuencia de la generacion de reaccion cruzada de anticuerpos entre ciertos
lipopolisacaridos de C. jejuni y los ganglios humanos (Barrow y Page, 2000) y puede
ser el sindrome de Guillain Barré (GBS) el cual es un desorden autoinmune del
sistema nervioso periférico, caracterizado por pardlisis con flacidez aguda (Coker et
al., 2002) por desmielinizacion inflamatoria siendo esta una seria secuela de la
infeccion por Campylobacter (Altekruse et al., 1999), infeccion frecuentemente
identificada como la precedente de GBS. Ademas, en todos los paises del mundo,
los casos esporadicos de GBS se asocian con una infeccion de C. jejuni , los cuales
se han reportado en Curacao, China, India, y Sudafrica (Coker et al., 2002) y Estados
Unidos (Fields y Swerdlow, 1999).

La secuela de la campilobacteriosis incluye GBS vy artritis reactiva (sindrome de
Reiter) las que se reconoce que ademas representan un costo economico ya que
aproximadamente el 20% de pacientes con GBS se vuelven olvidadizos, con
incapacidad y aproximadamente el 5% mueren a pesar de los avances en los

cuidados respiratorios. (Altekruse et al., 1999).
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Figura 4. Inmunopatologia de la Polineuropatia con Desmielinizacion Inflamatoria
Aguda del SGB
A\). Fibra nerviosa tefiida con marcador de activacion de complemento C3d sobre la
superficie de una célula de Shwann., B) microfotografia que presenta cambios
tempranos vesiculares en una vaina de mielina(m).,C) participacién de macrofagos

en la remocioén de dafios en la mielina; D) dibujo de un proceso en general.

(Nachamkin et al., 1998)

Aproximadamente en el 1% de los pacientes que sufrieron diarrea por
Campylobacter después de siete a diez dias de la infeccion se les puede presentar
el GBS (Altekruse et al., 1999) y otras complicaciones como la artritis reactiva y
pancreatitis existiendo fuerte evidencia poderosas que la infeccion con C. jejuni
puede ser factor precipitante para el desarrollo de polineuropatias como es el

sindrome de Guillain — Barre (Duim et al., 1999).
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Las artropatias reactivas causadas por otros patdégenos entéricos, y los sintomas
artriticos por lo regular se desarrollan en 1 a 2 semanas después de la infeccion por
Campylobacter y pueden persistir por varios meses. Aunque muchos individuos
afectados se recuperan completamente, los sintomas reumaticos pueden persistir
por afios. En las personas con un el antigeno B27 (linfocito) la mayoria de estos

pacientes desarrollan artritis reactiva (Fields y Swerdlow, 1999).

El sindrome se puede dividir en varias fases clinicas basadas en las caracteristicas
fisiologicas y patoldgicas de la enfermedad pues es una enfermedad autoinmune a
los epitopos que se han encontrado en el organismo Y las fibras nerviosas y aunque
la artropatia reactiva es la secuela mas comin mientras que el Sindrome de Guillain

- Barré es el mas severo (Fields y Swerdlow, 1999).

13.Lesiones

La infeccion por C. en humanos se asocia con condiciones secundarias que incluyen
abortos, neumonia, meningitis (Harvey et al., 2001).Y también es responsable de
pancretitis, colecistitis, cistitis (Abram et al, 2000) y de una forma altamente
debilitante del GBS (Harvey et al., 2001) y es que desde la erradicacion de la polio en
muchas partes del mundo el BGS es una de las causas mas comunes de paralisis
flacida aguda (Nachamkin et al., 1998).

La C. fetus causa abortos e infertilidad en animales, pero en humanos usualmente se
ha asociado con bacteremia e infecciones extraintestinales como abortos, artritis,
abscesos, peritonitis, endocarditis y salpingitis (Baze y Bernacky, 2002), mientras
que C. lari y C. upsaliensis frecuentemente aislados de especimenes clinicos que C.
jejuni'y C. coli, se les han vinculado con colitis, bacteremia, aborto espontaneo en
humanos, sindrome urémico hemolitico y otras enfermedades (Lastovica, 2003),
incluso a la C. upsaliensis se le relaciona con abscesos, gastroenteritis e infecciones

oportunista en hospederos inmunocomprometidos (Moser et al., 2001).
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14.Tratamiento de la infeccion

Muchos casos de enteritis por Campylobacter no requieren de tratamiento
antimicrobiano, ya que son de corta duracién, clinicamente leves, e individuales; sin
embargo, una proporcion substancial de las infecciones requieren tratamiento,
incluyendo a los casos severos y prolongados de enteritis, septicemia, y otras
infecciones intestinales (Engberg et al., 2001) y cuando el tratamiento se retrasa (por
ejemplo hasta que la infeccion por C jejuni sea confirmada por un laboratorio médico)

la terapia puede ya no ser exitosa (Altekruse et al., 1999).

Aunque las infecciones por Campylobacter se limitan a un individuo, la diarrea con
sangre es frecuente o presentan fiebre, y en las que esta indicado el tratamiento con
antibidticos (Teuber, 1999). No se requiere de terapia excepto en los casos severos
con enfermedad prolongada y sintomas serios, en pacientes con recaidas o en

pacientes inmnocomprometidos (Van Looveren et al., 2001) (Lucey et al., 2000).

La terapia antimicrobiana puede ser apropiada para pacientes con fiebre alta, diarrea
sanguinolenta con mas de ocho deposiciones en un periodo de 24 horas y en
individuos inmunocomprometidos, o en pacientes con infecciones del torrente
sanguineo (Fields y Swerdlow, 1999). Sin embargo la infeccidon por Campylobacter
es usualmente asi mismo una limitante, la antibioterapia puede ser prudente para los
pacientes que tiene fiebre alta, diarrea sanguinolenta, en mas de ocho deyecciones
en 24 horas; pacientes inmunodeprimidos, paciente con infecciones de la corriente
sanguinea, y con sintomas que empeoran o pueden persistir por mas de una semana
desde que se diagnostico. También se indica terapia antimicrobiana temprana
después el ataque de los sintomas, ya que puede disminuir la duraciéon media de las

enfermedades de aproximadamente 10 dias a 5 dias (Altekruse et al., 1999)
Varios pacientes deshidratados pueden recibir un rapido volumen de expansion, con

fluidos intravenosos apoyandolos también con medidas, particularmente con

reposicion de electrolitos y fluidos que son la principal terapia para muchos pacientes
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con Campilobacteriosis pero para la mayoria de los pacientes, se indicada la

rehidratacion oral (Altekruse et al., 1999).

La eritromicina es el agente mas cominmente usado para el tratamiento de las
enteritis por Campylobacter (Engberg et al, 2001). Aunque otros agentes
antimicrobianos particularmente las quinolonas y nuevos macrélidos que incluyen
azitromicina también pueden ser usado, se sigue tecomendando la eritromicina
(Altekruse et al., 1999) ya que C. spp. es altamente susceptible a esta droga y sus
indices de resistencia son bajos (Fields y Swerdlow, 1999).La eritromicina se liga a
los ribosomas, pero un buen namero de macrolidos no, lo que aparentemente es la
causa de la disociacion de la peptidi-ARNt, que bloquea la actividad de la

peptidiltransferasa (Engberg et al., 2001).

En los ochenta, la introduccion de las fluoroquinolona, que son efectivas contra
muchos patdgenos, principalmente bacterias, que causan enteritis, ofrecié una nueva
aproximacion para el uso de los antibiéticos y al inicio tuvieron una buena actividad in
vitro para Campylobacter spp., asi como en otro miembros de la familia
enterobacteriacea, pero las infecciones por Campylobacter pueden ser muy serias en
pacientes inmunocomprometidos y los tratamientos fallaron desde que se
identificaron las cepas fluoroquinolona resistente y se observo incremento de los
decesos en los pacientes por la asociacion de Campylobacter (Engberg et al., 2001).
A pesar de la recomendacion que los antibidticos solo pueden ser usados en €s0s
pacientes con un problema clinico, antibiéticos, especialmente flouroquinolonas, son
preescritos cada vez mas para el tratamiento de enteritis en individuos normales 0 a
los saludables (Piddock et al., 2000)

También se pueden usar también tetraciclinas (excepto en nifios) y azitromicina no
obstante las quinolonas se prefieren para un tratamiento empirico de diarrea pues la
eritromicina es menos efectiva contra otros patégenos entéricos (Fields y Swerdlow,
1999) aunque (Lucey et al., 2000) recomiende la eritromicina, fluoroquinolonas y

tetraciclinas como los farmacos antimicrobiales de eleccion.
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La eritromicina y la flouroquinolona son los antibioticos de eleccion y ambos sin
embargo pueden son también aplicados en medicina veterinaria (Teuber, 1999) y
son las fluoroquinolonas se han usado mucho para el tratamiento de las infecciones
por Campylobacter y para el tratamiento empirico de pacientes con gastroenteritis,

incluido la diarrea frecuente (Van Looveren et al., 2001).

15. Susceptibilidad antimicrobiana

Muchos reportes en susceptibilidad microbial son para bacterias aisladas de
animales enfermos, débiles o moribundos y pocos para bacterias aisladas de
animales sanos o de carnes al menudeo (Piddock et al., 2000), las pruebas de
susceptibilidad de agentes antimicrobiales se pueden realizar por el método de
difusion agar en IsoSensitest agar (Difco, Dublin, Irlanda) con 5% de sangre de
caballo (Lucey et al., 2000).

C. fetus fetus ha presentado susceptibilidad a la ampicilina, gentamicina, mipenem y
meropenem y nueve cepas aisladas tienen R-lactamasa sin embargo sigue siendo
susceptible a las tetraciclinas y la eritromicina aunque hay resistencia a la

eritromicina en algunos en Lebanon (Kanj et al., 2001).

Un estudio de Piddock y colaboradores (2000) presentaron cepas aviares y acuaticas
de C. jejuni aisladas del medio ambiente de la granja las cuales presentaron
susceptibilidad a los antibioticos probados en las cepas aislados de animales de la
ganaderia (Piddock et al., 2000).

15.1. Farmacos como promotores de crecimiento

Hay un interés publico por el uso de antibiéticos como aditivos alimenticios que se
ofrecen a los animales, pues elevan la resistencia bacteriana en la terapéutica para
humanos especialmente el de antibioticos que se han relacionado estrechamente

con drogas humanas pues surgen algunas inquietudes sobre el efecto de aditivos
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alimenticios sobre la composicion de la flora intestinal, se contempla especificamente
el incremento de la excrecion de patoégenos de que se portan en los alimentos
(Bolder et al., 1999).

Los promotores de crecimiento antimicrobiano son medicamentos antimicrobianos
que se agregan a la alimentacion animal para incrementar el crecimiento y mejorar la
eficiencia alimenticia de animales de abasto (Evans y Wegener, 2003) y se considera
interesante el papel de los antibidticos como promotores de crecimiento y en la
terapia de infecciones en alimentos de origen animal, especialmente como una ruta
potencial de transferencia de patégenos resistentes a los antibiéticos o la resistencia
antibiética de los genes codificados, dentro de los diversos alimentos para el humano
(Piddock et al., 2000).

El indice de resistencia antimicrobiana en las infecciones entéricas esta altamente
desarrollado en el mundo debido a que el uso de farmacos en humanos y animales
no esta restringido (Altekruse et al., 1999) y es que el uso de antibidticos en la
alimentacion de los animales conduce al desarrollo de resistencia y patogenicidad de
la bacteria que puede afectar a los humanos a través de una gran variedad de

variedad de alimentos (Van Looveren et al., 2001).

En Dinamarca, desde 1999 la industria del cerdo prohibié el uso de promotores de
crecimiento en cerdos de 35 Kg, pero ya desde 1998 la industria de bovinos y del
pollo detuvieron voluntariamente el uso de todos los antimicrobianos promotores de
crecimiento y los que han sido muy usados en la produccion de la alimentacion
animal danesa desde 1970. En los estados Unidos, el uso de antimicrobianos como
promotores de crecimiento también incluye elementos de profilaxis, que no estan

permitidos en Europa (Evans y Wegener, 2003).
Algunos antibiéticos se ofrecen en el alimento de los animales en dosis bajas y se

han utilizado especificamente para la prevencién de enfermedades (por ejemplo

salinomicina sodica; SAL) o para mejorar el desempefio nutricional y la salud
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intestinal (por ejemplo flavofosfolipol; FPL); aunque la accion de los antibioticos
ionoforos coccidiostatos como la SAL sobre la microflora intestinal no es clara
todavia, y también se sabe que es efectiva en el control de la proliferacion de
coccidia por el incremento de concentraciones cationicas dentro del protozoario; por
medio de este efecto se inhiben los parasitos o se lisan por el incremento de la

presion osmética (Bolder et al., 1999).

Los antibi6ticos mejoran el desempefio como es el caso de FPL, desde que suprimen
ciertos microorganismos y contribuyen a mejorar el equilibrio de la microflora. Ni el
FPL ni SAL se relacionan con alguna droga usada en medicina humana, sin
embargo, aunque todos los antibioticos usados como aditivos alimenticios influyen en
la microflora intestinal no todos tienen efecto sobre la poblacién de bacterias

patdgenas (Bolder et al., 1999).

16.Resistencia a los farmacos

La resistencia antimicrobiana puede prolongar la enfermedad y comprometer el
tratamiento de pacientes con bacteriemia (Altekruse et al., 1999) ya que la evolucion
a la resistencia antimicrobiana en C. jejuni 'y C. coli es alarmante (Aubry-Damon y
Courvalin, 1999)y el desarrollo de resistencia a los antibidticos en bacterias han sido
atribuidas al uso de antimicrobianos en medicina humana aunque hay evidencia que
sugiere que el desarrollo inadvertido de la resistencia a los antibiéticos en la
microflora humana en hospitales es la causa principal por el uso de agentes
antimicrobianos por la profesion medica en el papel de la aplicacion de cerca de la
mitad del mundo (Teuber, 1999).

En los Gltimos cincuenta afos el incremento en la aplicacion de agentes
antimicrobianos ha creado un desbalance ecoldgico: el enriquecimiento de la
resistencia multiple a los antibi6ticos por parte de las bacterias, tanto para patogenas
como para comensales en humanos y animales (Teuber, 1999) y el incremento en el

indice de infecciones causadas por la resistencia de las cepas de bacterias de C.
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Jjejuni hace que los manejos clinico de casos por Campilobacteriosis sea mas dificil
(Altekruse et al., 1999).

Adquisicion de resistencia a los antibioticos por ejemplo localizacién de genes o
conjugacion o movilizacion de plasmidos y transposones encontrados en algunas
especies que viven en habitantes (por ejemplo intestino de humanos y animales) que

regularmente cambian con los antibiéticos (Teuber et al., 1999).

Sin embargo, la colonizacion del rebafio de animales con bacterias resistentes a los
antibidticos se asocia no solo al potencial de la contaminacioén de la canal en la
matanza o de la leche en la graja, sino ademas a la contaminacion del agua y el
medio ambiente durante su venta (Piddock et al., 2000), pero la resistencia
bacteriana a agentes antimicrobiales, aumenta en todo el mundo y frecuentemente

es causado por la adquisicion de genes nuevos por mutacion (Lucey et al., 2000).

La alta incidencia (82%) de Salmonella typhimurium DT104 (12 atipica) resistente a
multiples farmacos como la ampicilina, la estreptomicina, las sulfonamida, la
tetraciclina y el cloranfenicol ha provocado en Francia, por decadas, un problema

epidemiologico muy serio (Aubry-Damon y Courvalin, 1999).

16.1. Resistencia a los betalactamicos

En el 2003, se encontré que en cerdos existe un incremento en la penicilina tiene un
incremento en el conteo bacteriano de enterobacterias (Evans y Wegener, 2003)
pues C. coli de cerdos frecuentemente tiene una alta resistencia a la penicilina (80%)
y a la ampicilina (65%), comparado con un 34% y 29% respectivamente en humanos
(Teuber, 2001)ademéas de que una gran proporcion de C. coli y C. jejuni producen
betalactamasas por lo cual hay resistencia a la amoxicilina, ampicilina y ticancilina

(Aarestrup y Engberg, 2001).
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Con excepcion del imipenem, la mayoria de las cepas de C. jejunilC. coli son
resistentes a los agentes betalactamicos, principalmente a las penicilinas y las
cefalosporinas, aunque son moderadamente susceptibles a cefotaxime, ceftazidime y

cefpirone (Aarestrup y Engberg, 2001).

16.2. Resistencia a la fluoroquinolona

En Europa, a principios de los 90, se aprobo el uso de las fluoroquinolonas en la
avicultura, dando como resultado que afos después en el hombre surgieran cepas
resistentes de C. jejuni a estos antimicrobianos y es que las evidencias
experimentales demuestran que C. jejuni logran facilmente resistencia a las
flouroquinolonas en los pollos que han sido tratados con este medicamento
(Altekruse et al., 1999).

La resistencia a las flouroquinolonas en las infecciones en Europa y estados unidos,
esta emergiendo y se ha asociado con la aprobacion de flouroquinolonas para su uso
en Medicina Veterinaria. Esto también concierne a la salud publica por lo que la
emergencia en el mundo industrializado de la resistencia a las flouroquinolonas por
cepas de C. jejuni ilustra la necesidad del uso prudente de antimicrobianos usados

para la alimentacion animal (Altekruse et al., 1999).

E| alto indice de resistencia a las quinolonas hace ineficiente la terapia para
infecciones causadas por Campylobacter'y es que entre 1993 a 1997 la resistencia a
las flouroquinolonas incremento de 7 4% a un 32% en C. jejuniy deun 11.8% a 52%

para C. coli (Aubry-Damon 'y Courvalin, 1999)

La Salmonella spp.y el Campylobacter spp. son resistentes a las flouroquinolonas,
lo que es un problema serio en Europa (Aubry-Damon y Courvalin, 1999) siendo los
alimentos contaminados la fuente usual de infecciones en humanos; por lo tanto, la

presencia de flouroquinolonas y de cepas resistentes a los macrolidos en la cadena
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de alimentos estan relacionados con el tratamiento de infecciones humanas dificiles
de tratar (Engberg et al., 2001).

Durante los 90’s en Campylobacter ha incrementado claramente la resistencia a las
flouroquinolonas en algunas partes del mundo y las campilobacterias resistentes a la
fluoroquinolona de los alimentos de animales un problema de salud publico
emergente. Se ha observado que pacientes infectados con C. jejuni tienen una
diarrea de larga duracion en comparaciéon con que pacientes con aislamientos de

bacterias sensibles a la fluoroquinolona (Engberg et al., 2001).

Aunque en forma experimental el tratamiento con quinolonas a pollos colonizados
con Campylobacter causa resistencia, varias flouroquinolonas se evaluan en algunos
paises para el tratamiento de alimentos de animales, como el de pollos, vacas,
cerdos y peces, ya que la resistencia a la fluoroquinolona en C. jejuni parece ser
consecuencia de las muchas mutaciones en los genes que codifican a las
subunidades de la ADN girasa (gyrA) y solo ocasionalmente a la topoisomerasa IV
(parC) (Engberg et al., 2001).

Para los aislamiento de C. coli en pollos, el 62% de las cepas son resistentes a la
ciprofloxacina (Van Looveren et al., 2001) y la resistencia puede atribuirse a la Gnica
habilidad de Campylobacter de desarrollar niveles altos de resistencia a las
quinolonas a través de una mutacién simple del gen ADN girasa lo que ha provocado

alarma (Van Looveren et al., 2001).

La revision de la prevalencia de la resistencia in vitro a los macrélidos y a la
quinolona se dirige al aislamiento de Campylobacter en humanos, presentando una
relacion temporal entre el uso de quinolonas en alimentos de animales y la
resistencia de Campylobacter aislados en hombres. El efecto del uso de antibi6ticos
en la agricultura, sobre la salud publica el incluye la resistencia a los macrélidos y las

quinolonas por C. jejuniy coli (Engberg et al., 2001).
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Antes de 1980, la resistencia antimicrobiana era rara con la introduccion en Europa
(Paises Bajos, Finlandia, Francia y Espafa) de la enrofloxacina en la medicina
veterinaria y (probablemente la menos importante) de las flouroquinolonas en la
medicina humana no se ha observado un incremento de la resistencia a las

quinolonas en aislados de Campylobacter del paciente (Engberg et al., 2001).

En Espafia en 1997 y 1998, se aislaron cepas de C. jejuniy C. coli de alimentos de
origen animal y de heces fecales de pollos, cerdos y humanos donde se encontro
resistencia 99% (animales) y 71% en humanos, con una alta resistencia cruzada al

acido nalidixico (Teuber, 2001).

En los 90’s, las fluoroquinolonas han sido los agentes principales para la profilaxis y
el tratamiento de las infecciones entéricas, pero desafortunadamente esto ha dado
lugar a una emergencia debido a la resistencia de las quinolonas entre especies de

Campylobacter. aisladas alrededor del mundo (Van Looveren et al., 2001).

Desde 1988, en Espafia, la resistencia a las fluoroquinolonas por parte de
Campylobacter es desconocida. Por el contrario, en Estados Unidos se han
determinado los niveles de resistencia a las fluoroquinolonas alrededor del 10% en
bovinos (Teuber, 2001).

16.3. Resistencia a los macroélidos

Los macrélidos son los medicamentos de eleccion para la enteritis por
Campylobacter, pero se sabe que ha aumentado la resistencia particularmente por C.
coli y sin embargo los macrélidos como la tilosina han sido permitidos como
promotores de crecimiento en cerdos debido a lo cual hay un aumento en la
resistencia a la eritromicina. Sin embargo la Tylosina no ha sido usada como
promotor de crecimiento en pollos de engorda, lo que explica los bajos niveles de

resistencia en estas cepas (Van Looveren et al., 2001)
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El indice de resistencia para la eritromicina tiene una tasa del 6.3% en C jejuni
aislada de pollos y del 67.2% en C. coli aislada de cerdos, por lo tanto C. coli
muestra mas resistencia a la eritromicina que C. jejuni. Sin embargo es alarmante el
alto grado de resistencia para la eritromicina y ciprofloxacina (Van Looveren et al.,
2001). En C. jejuni y C. coli, la resistencia a la eritromicina es mediada
cromosomicamente y se debe a la alteracion del ribosoma; el mecanismo de
resistencia no es consistente con la presencia de un ARNr metilasa que modifica el
flujo del antibiotico (Engberg et al., 2001).

En un estudio en 1994 se encontrd que en muchas clinicas se aislé C. jejuni de
tropas de U. S. y de Tailandia hay resistencia a la ciprofloxacina y en 1997 se realiz6
un estudié en Minnesota y el 12 (20%) de 60 pollos se les aislé C. jejunilos cuales se
compraron en tiendas, y los cuales eran resistentes a ciprofloxacina, e igual sucedi6
a dos afios de que se aprobara el uso de ciprofloxacina en E. U. en 1995, pues el
numero de personas con Campilobacteriosis se duplic6 por que adquirieron
resistencia esto en el estado de Minnesota (Altekruse et al., 1999) y en Tailandia:
resistencia de ciprofloxacina.- 0 en 1991 a 84% 1995 y en Québec, Can: resistencia
a ciprofloxacina.- 0 en 1985-1986 y 3.5 en 1992 - 1993 y 135 1995 — 1997 (Fields y
Swerdlow, 1999).

Casi un tercio de los aislamientos de tropas de E. U. localizadas en Hat yai,
presentaron resistencia a azitromicina (Altekruse et al., 1999), aunque la prevalencia
de cepas resistentes a los macrolidos es muy poca (3.6%). Estos indices de
resistencia son similares en otros paises (por ejemplo Espafia, y Reino Unido)

(Aubry-Damon y Courvalin, 1999).

El uso extensivo de las quinolonas para infecciones bacteriana de Campylobacter es
el resultado del incremento en la incidencia de cepas quinolona-resistentes de C.
jejuni (Barrow y Page, 2000) ya que en los ultimos afios se ha reportado un aumento
en la proporcion de Campylobacter resistente a estos farmacos (Fluoroquinolonas y

macroélidos), ademas de que es mas probable que los aislamientos de C. coli

67




adquieran resistencia a los antibioticos que los de C. jejuni (Van Looveren et al.,
2001).

17.Epidemiologia

Varias investigaciones epidemiologicas de infecciones por Campylobacter €n
humanos se han reportado en diferentes paises 'y frecuentemente se han identificado
factores de riesgo como la carne de pollo mal cocida, las mascotas en la casa, el
agua de bebida contaminada y viajes al extranjero (Petersen et al., 2001a); en
muchos casos, la campilobacteriosis en humanos se presenta en forma esporéadica
(Altekruse et al., 1999; Fields y Swerdlow, 1999) y su principal via de transmision €s

a través de los alimentos (Petersen et al., 2001a).

La presencia de campilobacterias como organismos de contaminacion fecal (por
ejemplo E. Coli) no esta bien clara (Altekruse et al., 1999), ni el significado
epidemiol6gico del Campylobacter viable pero no cultivable (VBNC) del agua (Hald et
al., 2001a).

Se ha reportado que existe en las vaquillas lecheras una relacion entre el consumo
de agua no clorada y la colonizacion intestinal de enteropatdgenos (Altekruse et al.,
1999) ya que al parecer, 108 animales jovenes son los que se afectan con mas
frecuencia que los animales viejos y que como consecuencia de alimentarse con
pastos infectados se vuelven portadores de la campilobacteriosis (Altekruse et al.,
1999: Adesiyun et al., 2001). También se ha reportado que en algunas grqnjas
lecheras en Tenesse, el 12% de la leche cruda muestreada esta contaminada con G
jejuni (Altekruse et al., 1999), aunque, los datos epidemiol6gicos indican que la
principal causa de infeccion por Campylobacter spp Y Salmonella spp sON el

consumo de carne de pollo mal cocida (Barrow y Page, 2000).
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171. Incidenciay prevalencia de la enfermedad

Las gastroenteritis por Campylobacter afecta a grupos de todas las edades, siendo
en los paises industrializados mas frecuente la incidencia en los nifios y en los
jovenes mientras que en los paises en desarrollo se limita a los nifios (Fields y
Swerdlow, 1999). El hogar es uno de los lugares donde se han reportado en nifios
mas infecciones con enfermedades gastroentéricas, debido a la exposicion a

mascotas infectadas, en particular cachorros enfermos (Enriquez et al., 2001).

Durante la edad adulta el alto indice de infecciones, mas pronunciado en el sexo
masculino, se refleja por las deficiencias sanitarias en el manejo de alimentos en la
poblacion que actualmente depende de los alimentos preparados (Altekruse et al.,
1999).

C. jejuni subsp. jejuni es un importante patégeno intestinal de los humanos, con una
incidencia estimada de mas de 800 casos reportados por cada 100,000 habitantes,
en varios paises, (Petersen y Stephen, 2002), incluidos los Estados Unidos de
América y Nueva Zelanda, en los cuales Campylobacter spp, también es considerado
como la principal causa de enfermedades gastroentéricas (Harvey et al., 1999;
Hudson et al., 1999; Harvey et al., 2001), por su continuo aislamiento, estimandose
un 2.1 a 2.4 millones de casos en humanos cada afio (Altekruse et al., 1999: Fields y
Swerdlow, 1999), mientras que otros reportes indican que son aproximadamente 4
millones de casos anuales (Duong et al., 2001).

Cuadro 1. Casos de Campylobacter en el afio de 1996 en Estados Unidos

Cases

E. coli Q157

500 - [ Campylobacter [[1 Salmoneiia M Shigeila I
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(Altekruse et al., 1999)
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En humanos los grandes brotes de campilobacteriosis son raros, mientras que los
casos esporadicos (el 43 a 70%) comunmente se relacionan con el consumo de
productos como la carne de pollo mal cocida o contaminada por C. spp (Bang et al.,

2001: Van Looveren et al., 2001 )

Se ha reportado que existen diferencias en parvadas de aves en la prevalencia de C.
spp., (Whyte et al., 2001), Por ejemplo, Evans en 1992, aislo el organismo en un 80%
de las parvadas; mientras que Kapperud et al., en 1993 y Jones et al en 1991,
aislaron Campylobacter del 18 al 20 % respectivamente de las parvadas (Whyte et
al., 2001). Por otra parte, la prevalencia de Campylobacter en perros jovenes Yy
adultos difiere significativamente, ya que los animales jovenes portadores de
Campylobacter tienen un promedio de aislamiento del 75%, mientras que los adultos

son positivos a un indice de 32.7% (Moser et al., 2001).

Segun reportes de muestreos realizados en las alas, pechugas y cuello de pollos la
incidencia de Campylobacter es alta, ya que se encontrd a todos los pollos positivos
a esta bacteria. Ademas, las proporciones de Campylobacter son mas altas en la
pechuga de las canales de los pollos que en el muslo, y se sugiere qué el
comportamiento de esta bacteria es similar a Salmonella spp, respecto al contenido
del buche (Byrd et al., 1998). Estos datos reflejan la importancia de conocer la
contaminacion por Campylobacter termotolerantes en pollos que se consumen en
nuestro medio (Giacoboni et al., 1999). Se ha reportado una alta prevalencia a la
infeccion por Campylobacter en parvadas de aves de diferentes paises, por ejemplo,
en EUA y en Dinamarca (Bang, 1998: Bang et al., 2001).

Como ya se menciond anteriormente, las aves y sus productos, han sido
considerados que tienen un papel importante en la transmision de C. , ya que por
ejemplo en Dinamarca se han reportado contaminados por Campylobacter del 30 al
40% de los productos avicolas que son vendidos al menudeo, Yy aproximadamente el
50% de las parvadas de pollos estan infectadas con C. jejuni (Petersen et al., 2001a).

Otros reportes mencionan que del 45 al 85% de la carne de pollo y sus visceras
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listas para el consumo, contienen C. jejuni (Giacoboni et al., 1999), lo que significa,
que la mayoria de los pollos en venta al menudeo esta contaminada por esta
especie, reportandose un indice de aislamiento del 98% en la carne de pollo
(Altekruse et al., 1999). Sin embargo, también la carne de cerdo juega un papel
importante en la campilobacteriosis, ya que en un estudio realizado en lowa, se
report6 la deteccion de C. coli en muestras fecales de cerdos recolectadas a partir
del pie de cria (90.2%), en cerdos en fase de crecimiento (96%) y en cerdos en
finalizacion (93.8%) y dentro de las 48 horas anteriores al sacrificio (93.8%), por lo

que es importante considerar esta fuente de transmision (Wesley et al., 1998).

En Dinamarca, en el afio 2000 el Campylobacter spp. Termofilico, es la principal
causa de infecciones bacterianas entéricas en humanos y su incidencia se ha
incrementado en todos los paises industrializados desde 1990 y justo en el afio
1999-2000 el nimero de casos incremento un 5% (Bondurant, 1999; Van Looveren
et al., 2001; Lund et al., 2003), pues el indice medio de diarreas por Campylobacter
Se estima en 51 por 100 000 habitantes (Bang, 1998). La razén de este dramatico
aumento en el nimero de casos de Campylobacter. Aun no es conocido, pero si se
ha relacionado a los pollos como la principal fuente de infeccion en el hombre, debido
a la alta prevalencia de Campylobacter. En los animales anteriormente mencionados
(Lund et al., 2003).

En Dinamarca, en el afio 2000, la prevalencia de Campylobacter en las parvadas de
pollos se reportaron en un 37.7% en la mayoria de las especies de Campylobacter
spp., y un 86% identificaron a C. jejuni (Bondurant, 1999). En otro estudio realizado
en ese mismo pais, se reportd en parvadas de aves la siguientes, prevalencias:
41.1% en 1998: 45.0% en 1999 y 37.7% en 2000. Estos datos pueden reflejar varios
niveles de educacion y atencion a las medidas de bioseguridad en lo que respecta a
pollos, o a la diferente atencion por abatirla la prevalencia, como €s el lavar y
desinfectar los vehiculos, las caja de transporte y el equipo de captura (Bang et al.,
2003a) |
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En Gales y el Reino Unido, desde 1981, se ha incrementado anualmente el numero
de infecciones por Campylobacter siendo esta bacteria la que ha sido reportada
comunmente como causa de enteritis bacteriana aguda. Aunque los organismos en
la mayoria de los 43,240 reportes de 1996 se identificaron simplemente cOmo
Campylobacter, 108 datos disponibles sugieren que cerca del 90% fueron C. jejuni, €l
10% fueron C. coli, y menos del 1% fueron C. lari (Frost et al., 1998), a la hora del
sacrificio las parvadas de pollos que estan colonizadas con C. jejuni en condiciones
experimentales, la colonizacion de pollitos con C. puede ser alta de hasta 1010 CFU

por gramo de contenido fecal (Newell et al., 2001).

En Inglaterra, la poblacion exacta infectada por Campylobacter anualmente es del
1%, siendo dos especies C. jejuniy C. coli, la causa de la mayoria de las infecciones
(Bang, 1998; Duong et al., 2001). El namero de infecciones por Campylobacter en
Inglaterra y en Gales ha aumentado anualmente, y desde 1981, Campylobacter ha
sido reportado cominmente como causa de enteritis bacteriana aguda. Aunque los
organismos, en la mayoria de los 43,240 reportes de 1996 fueron identificados
simplemente como Campylobacter (Frost et al., 1998). Sin embargo, las infecciones
con Campylobacter spp continian siendo de importancia internacional y en Gales e
Inglaterra €l nimero de casos confirmados continda excediendo a los 50,000 por afio
(Slader et al., 2002).

En Inglaterra, en 1994 el 68% de las parvadas resultaron positivas a Campylobacter
en 1994 (Hald et al., 2000); en los Paises Bajos, en 1994 el 82% y en 1996 el 57%
(Hald et al., 2000; Bang et al., 2003a); en suiza, en 1986 el 50% y en 1996 el 27%;
por ultimo, en Noruega se reportd 18% en 1993 (Hald et al., 2000).

En los Paises Bajos al igual que en Dinamarca, Campylobacter €s el organismo
causante del 12% de todos los casos de gastroenteritis, duplicandose el namero de
casos en cuatro anos (1992 a 1996) (Harvey et al., 1999; Harvey et al., 2001),

mientras que en el Norte de Irlanda, la causa principal de gastroenteritis €S C. jejuni
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en un 90-95% de los casos de campilobacteriosis, por otro lado, C. coli causa el

resto, como es el caso de los paises desarrollados (Madden et al., 2000).

En dos regiones geograficas diferentes en Alemania se han aislado especies de
Campylobacter termofilico del 41.8% de muestras de heces fecales, un indice de

aislamientos acorde con otros reportes en los que el 13.8% y el 50% de las muestras

fueron positivos (Moser et al., 2001).

El namero de infecciones registradas por Campylobacter s€ increment6 de 2534
casos en 1985 a 6,610 casos en 1998 y 6,521 en 1999. En Bélgica, las enteritis pOr
Campylobacter (campilobacteriosis) son causadas principa\mente por C. jejuni (80%
de los aislamientos) Y C. coli (12 %) (Vellinga y van Loock, 2002), mientras que en
los paises Escandinavos s€ reportd que en 1999 el 10% de las parvadas resultaron
positivas a Campylobacter; en Noruega, en 1993 el 18%; y en el Reino Unido el 76%
en 1993 y €l 36% en 1996 (Bang et al., 2003a).

En Navarra Espafia, en un estudio de 1993 al 2000, se reportd que de los 2.924
episodios de gastroenteritis en que se aislo Salmonella, en el 88,7% se encontraba
como Unico enteropatogeno, mientras que en el resto (11,3%) se detectaron

infecciones bacterianas mixtas: 5% con Aeromonas'y 4,3% con C. (Gil S. A., 2002).

Respecto a los abortos €en ovinos, en €l Reino Unido, cerca del 18% fueron
+ diagnosticados en 1999 y se relacionaron con C. fetus subsp fetus (Grogono-Thomas
et al., 2003), y en Gran Bretafia, en cerca del 11% se diagnostico @ la misma especie
de Campylobacter. Aungue la prevalencia de la enfermedad puede variar
substancialmente, entre 1993 Y 1096, ésta se incremento cerca del 15% (Grogono-
Thomas et al., 2000).

Los estudios de prevalencia de Campylobacter Spp- en pollos, muestran que la
especie jejuni €s aislada con mas frecuencia, mientras que la especie coli es menos

comun Y lari es rara de encontrar (Giacoboni et al., 1999), aunque es raro encontrar
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parvadas de pollos positivas a Campylobacter durante las dos primeras semanas de
vida (Hald et al., 2000). En contraste, los cerdos son colonizados principalmente por
C. coli, aunque, en los Ultimos afios se ha incrementado la prevalencia de C. jejuni
(Harvey et al., 2001), por lo que, a Campylobacter, se le ha considerado como un
comensal en cerdos debido a su alta prevalencia (80 a 92%) en cerdos de edad al
sacrificio (Harvey et al., 2000; Harvey et al., 2001). Por otro lado, en las aves de edad
al sacrificio, hasta el 100% de la parvada puede ser colonizada por este organismo
(Musgrove et al., 2001). La incidencia de la carne fresca (cerdo) o canales (ganado y
pollo) encontrada y contaminada con especies de Campylobacter es del 13.4% y
66.2% respectivamente (Teuber, 1999).

En los tltimos afios, en Escandinava se han realizado investigaciones, en pequefias
plantas de sacrificio de pollos para la venta, para lo que tomaron muestras de
exudados durante la evisceracion, los que dieron resultado positivo, sugiriendo una
posible contaminacion cruzada durante el procesamiento:

1.- Generalmente durante el procesamiento de las canales de pollo en las aves
comerciales, se ha encontrado bajas poblaciones de Campylobacter.

2.- Las colonizacion de Campylobacter y el porcentaje de aves positivas declina
después del escaldado, pero se incrementa significativamente durante el desplume.
3.- Es necesario poner cuidado en cada proceso post despique para minimizar los
niveles de Campylobacter. en las canales.

4 - Los niveles de incidencia en la contaminacion por Campylobacter pueden variar
notablemente entre parvadas.

5.- Las poblaciones de Campylobacterias en las aves positivas (Berrang y Dickens,
2000). Ademas, en otros estudios, se reporta que, en el sacrificio se encontr6 que C.
coli estaba presente en el 9% de las canales muestreadas y un 82.75% en los

nodulos linfaticos cecales (Wesley et al., 1998)
La prevalencia de Campylobacter. spp en las aves silvestres esta altamente

influenciada por los habitos alimenticios. En algunos grupos ecologicos, por ejemplo

en muchos tipos insectivoras o granivoras las Campylobacter spp raramente se han
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aislado o nunca se han aislado, aunque, en otros nichos, por ejemplo en el de las
aves rapaces, en el de las oportunistas y en el de muchos grupos de las que rascan
la tierra, se ha encontrado una prevalencia alta. Ademas, en varios estudios la alta
prevalencia de C. jejuni, C. coliy C. lari se ha encontrado en aves asintomaticas
(Waldenstrom et al., 2002)

En los paises en desarrollo, la incidencia media anual del Sindrome de Guillain
Barré, es de 1.3 casos (rango de 0.4 a 4.0 casos) por 100, 000 (Nachamkin et al.,
1998), se estima que un caso de cada 1,000 de GBS es a causa de por

Campilobacteriosis (Altekruse et al., 1999)

17.2. ESTACIONALIDAD

Se han encontrado Campylobacterias en aguas naturales durante todo el afio
(Altekruse et al., 1999), aunque no se sabe sobre la forma de supervivencia del
organismo en el medio ambiente (Hudson et al., 1999). En contraste, los brotes de
Campylobacter ocurren predominantemente durante la primavera y declinan a
aislamientos esporadicos en el verano (Altekruse et al., 1999; Fields y Swerdlow,
1999). Sin embargo, algunos brotes ocurren durante la primavera y durante el otofio
(Altekruse et al., 1999) En cambio, en las regiones templadas, los indices de
aislamiento del organismo son altos durante la estacion fria (Altekruse et al., 1999)
debido a que, la infeccién por Campylobacter por consumo de canales de pollo
procesado se reporta en un rango de 7 a 32% durante los meses de invierno y de un

87 a un 97% durante los meses de verano (Byrd et al., 1998)

17.3. MORBILIDAD Y MORTALIDAD

Esta bien establecido que la morbilidad y la mortalidad por enteropatégenos son mas
frecuentes en los animales jovenes (Adesiyun et al., 2001), debido a que las muertes
por infecciones de Campylobacter son raras y ocurren principalmente en nifios y

pacientes de edad avanzada y en pacientes con otras enfermedades (Altekruse et
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al., 1999). Sin embargo, en los EUA, se estima que de cada 2.8 millones de casos

anuales, 200 a 800 muertes se deben a Campylobacter spp (Bang et al., 2001).

17.4. LA CAMPILOBACTERIOSIS EN EL MARCO DE VIH.

El Campylobacter a nivel mundial, se asocia con diarrea y bacteriemia en pacientes
con SIDA/HIV. Las especies aisladas incluyen C. jejuni, C. coli, C. upsaliensis,
Arcobacter butzleri, Helicobacter fenneli y Helicobacter cinaedii. La incidencia de las
manifestaciones clinicas es alta que en pacientes negativos a HIV con una
mortalidad y morbilidad substancial. Ademas la resistencia a los antibidticos y las

infecciones recurrentes también se ha observado (Coker et al., 2002).

La incidencia de Campilobacteriosis en pacientes infectados con HIV es mas alta que
en la poblacion en general (Altekruse et al., 1999; Fields y Swerdlow, 1999). Por
ejemplo en la ciudad de Los Angeles entre 1983 y 1987, el reporte de incidencia de
Campilobacteriosis en pacientes con SIDA fue de 519 casos por 100 00 multiplicado
por 39 que es el indice mas alto de poblacion. Las complicaciones mas comunes de
Campilobacteriosis en pacientes infectados por HIV son infecciones recurrentes e
infecciones con cepas resistentes a los antimicrobianos (Altekruse et al., 1999).
Ademas el numero de casos de campilobacteriosis en SIDA/HIV puede incrementar

en la poblacion adulta en esos paises (Coker et al., 2002)

17.5. Impacto econémico

En los paises donde la practicas de la inseminacion artificial no se usa, la
Campilobacteriosis bovina causa pérdidas economicas considerables (de Vargas et
al., 2002).

Entre C. jejuni, Salmonella, E. coli cepa 0157:H7 y Listeria monocytogenes suman
arriba de los $4.3 billones de délares en pérdidas economicas anuales (Wesley et al.,
1998).
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El costo para una nacion de un caso de infeccion por Campylobacterias s estima en
314 libras esterlinas (precios de 1994 - 1995), en 1999 una infeccion por
Campylobacter tenia probablemente un costo de 150 millones de libras esterlinas
(US$225 millones) (Gillespie et al., 2002)

17.6. Prevencion

Los estudios epidemiologicos indican que la higiene reduce a los portadores
intestinales causados por alimentos en animales y que el control de la contaminacion
de Campylobacter en la granja puede reducir la contaminacion de las canales de
aves y de los productos de carnes rojas, pero que hay que preocuparse en prevenir
la contaminacion cruzada de alimentos o carnes cocinadas con carnes crudas O

jugos de carnes (Fields y Swerdlow, 1999).

A Campylobacter también se le ha encontrado en carnes rojas; en otros estudios,
Campylobacter esta presente en un 5% de carne molida de res y en un 40% de
especimenes de ternera, por lo que reforzar las practicas higiénicas ligadas a cada
una de los procesos alimenticios del productor al consumidor- es punto critico en la
prevencion de estas enfermedades (Altekruse et al., 1999), sin embargo, el control
de Campylobacter spp. €n la granja puede reducir la contaminacion de pollos Yy
productos de origen animal pero no al nivel de venta por menudeo (Fields Y
Swerdlow, 1999).

Las medidas de prevencion personal incluyen lavarse las manos Y manejar
adecuadamente los productos como carnes crudas, por lo que €s necesario que
éstas se separen de alimentos que se comen crudos (por ejemplo, en lugar de las
envolturas de carnes crudas, colocarlas en cacerolas en €l refrigerador para prevenir
que se contamine con los jugos de las carnes), y que l0s utensilios utilizados para
preparar carnes crudas deben de lavarse minuciosamente inmediatamente después

de su uso con agua caliente y jabon (Fields y Swerdlow, 1999).
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En un estudio a nivel de campo, en las parvadas de aves que consumen agua
clorada se disminuyen los indices de colonizacion respecto a las aves que no
consumen agua clorada, ademas de que el consumo de agua no clorada puede
introducir Campylobacterias dentro del medio ambiente de la granja (Altekruse et al.,
1999).

En el manejo de pollos se han tomado las medidas preventivas para el control de
enfermedades econémicamente importantes como es la coccidiosis y las enteritis
bacterianas, las cuales reducen el consumo de alimento y el crecimiento; para estos
se ha propuesto frecuentemente el uso de antibioticos y quimioterapéuticos como
aditivos alimenticios (Bolder et al., 1999) y aunque los promotores de crecimiento son
medicamentos antimicrobianos que se agregan a los alimentos de animales es para
incrementar el crecimiento y mejorar la eficiencia alimenticia en los animales de
animales de abasto, se ha observado que los antimicrobianos reducen en parte la
flora intestinal, al tiempo que potencializan la dispersion de patégenos; por esta
“razon los productores creen que los promotores de crecimiento pueden ser la del
incremento causa de las bacterias patégenas en el intestino humano por alimentos

de origen animal se incrementen (Evans y Wegener, 2003).

Contrario a lo referente a que el retiro de los antimicrobianos como promotores de
crecimiento puede causar un incremento en la carga de los patégenos, aunque se ha
observado una disminucion en la prevalencia de Salmonella en pollos, cerdos, no
hubo cambios en la prevalencia de Campylobacter en pollos (Evans y Wegener,
2003) por lo que no deben usarse por largo tiempo los promotores de crecimiento ya
que pueden tener un amplio rango de efectos negativos (por ejemplo, un incremento
de enfermedad y muerte, un pobre indice de crecimiento, un incremento en el
consumo de alimento, un incremento en la defecacion y un aumento en el desarrollo
de portadores de alimentos contaminados con Salmonella o Campylobacter),
produciendo su discontinuidad en la industria del pollo y del cerdo (Evans y Wegener,
2003).
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Bolder et al demostraron que el Flavofosfolipol y la salinomicina disminuyen la
excrecion de Salmonella en €l pollo, pero no observaron efecto significativo en la
excrecion de C. jejuni'y encontraron que |a avoparcina incremento la excrecion de
Salmonella en pollos y los indices de excrecion tuvieron una respuesta a dosis
media efectiva, con un incremento de las concentraciones de avoparcina (Evans 'y

Wegener, 2003).

En lo Paises Bajos sé ha observado que el cambio de botas s€ asocia con un baja
prevalencia de Campylobacter en parvadas de pollos, ya que en Suiza se reportd
que las medidas redujeron de un 50-60% a un 6% la introduccion de Campylobacter
(Bondurant, 1999) y que un estricto control de higiene, que incluya cloracion del agua
de bebida y la reduccion en 1a transmision por trabajadores de granjas, la
disminucion del transporte de intestinos junto con alimentos de origen animal,
reducen el conteo bacteriano en las canales pudiendo también usarse otros procesos
como son aire frio a presion sobre las canales de cerdo y sU escaldado y que en
pavos se reduce el conteo al adicionar cloruro de sodio o trisodio fosfato al agua fria
en presencia de corriente eléctrica, debido a que la contaminacion del agua por C.
jejuni. |gualmente ol tratamiento de las canales de cerdo con acido lactico reduce el
conteo de Campilobacterias y 1a irradiacion de pollos ol también pueden reducir

ofectivamente el conteo de C. jejuni (Fields 'y swerdlow, 1999).

E| conteo bacteriano en las canales puede aumentar substancialmente durante la
matanza, y el desplumado y la evisceracion se han identificado como la fuente de
contaminacion en estudios en pollos y pavos (Fields y swerdlow, 1999) asi como qué
imponer 48 horas de ayuno a cerdos incrementa el pH, disminuye los acidos grasos
volatiles (VFA) lo cual Incrementan la concentracion de campilobacterias en el
contenido cecal. Una posible explicacion para este descubrimiento es dué la
reduccion en estas concentraciones de VFA es consecuencia del retiro del alimento y
esto aumenta el crecimiento de los microbios (aerobios O anaerobios) (Harvey et al.,
2001).
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En Suiza la introduccion de barreras higiénicas mejoradas contribuyé
significativamente a la reduccion del nimero de parvadas de pollos positivos a C.
(Petersen et al., 2001b) y en E. U. la FDA, colabora en la identificacion de alimentos
contaminados por enfermedades activas, en la red de vigilancia, en la que esta
implicada Campylobacter (Altekruse et al., 1999), mientras que en Dinamarca, un
programa de vigilancia nacional para Campylobacter spp. €n pollos, gallinas y patos
opera desde 1998 (Bang et al., 2003a) y como la seguridad alimenticia se ha

incrementado en la demanda de los consumidores, €s necesario un método simple,

rapido y barato para la deteccion de agentes zoonoticos (Lund et al., 2003).

El desarrollo de inmunidad protectiva después de una infeccion por Campylobacter,
sugiere que las vacunas contra Campylobacter son viables. El problema es que no
se conoce bien la patogénesis, ademas de la limitante antigénica protectiva de una
vacuna desarrollada, y la diversidad antigénica de Campylobacter spp. aislado hace
que la vacuna pueda desarrollar proteccion contra un serotipo y no proteger contra
otros. Por otra parte se sabe que C. jejuni estimula un fenémeno autoinmune, artritis
reactiva y GBS, por lo tanto se encuentra en fase experimental en humanos (Fields y
Swerdlow, 1999), aunque experimentalmente, en pollos tratados con bacterias
comensales e inmunizados de aves viejas, se reduce la colonizacion de C. jejuni
(Altekruse et al., 1999).

17.7. Control

Mejorar las medidas de higiene, como €S el lavado el cambio de botas
presumiblemente previene la introduccion de Campylobacter spp del medio externo a
la nave de pollos, lo que puede detener O prevenir la colonizacién (Slader et al.,
2002)

Desde que los alimentos se deshidratan, no se han relacionado como fuente de

campilobacteriosis ya que las Campilobacterias son sensibles a la desecacion
(Altekruse et al., 1999).
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18.Conclusiones

Se sabe que la campilobacteriosis es una enfermedad diarreica que tiene otros
sintomas como fiebre vomito y calambres abdominales, con una duracién de 2 a 5
dias y que por lo regular se resuelve sin tratamiento. En infecciones por C. jejuni la
diarrea puede ser de dos tipos: diarrea inflamatoria, con dolor abdominal, fiebre y
adelgazamiento, seguida de deposiciones sanguinolentas conteniendo leucocitos o,
una diarrea no inflamatoria con deposiciones acuosas y ausencia de leucocitos y
sangre. Esta diarrea puede continuar de uno a dos dias con heces liquidas o

profusas.

Las secuelas de la campilobacteriosis son el GBS (una secuela neurologica por la
reaccion cruzada, donde en primer lugar, los anticuerpos actuan contra ciertos
lipopolisacaridos de C jejuni y después contra los gangliosidos de los humanos) y la
artritis reactiva; por lo que, existe la necesidad de investigar sobre la patogénesis de
C. y sobre la reaccion con el sindrome de Guillain Barré. Pero también hace falta un
modelo biolégico con el que se puedan realizar estudios sobre colonizacion y
patogénesis de la infeccion de Campylobacter y sobre todo para monitorear la

inmunizacion por vacunas.

Actualmente se conoce que las vias de transmision de Campylobacter spp al hombre
son el consumo de alimentos contaminados como el agua, la leche no pasteurizada o
el contacto directo con animales infectados como las mascotas (perro, gato y
animales exoticos) la carne fresca cruda o mal cocida, especialmente la de pollo, o la

contaminacion cruzada que es la principal fuente de infeccion.

La importancia que tienen las aves silvestres en la epidemiologia de la
campilobacteriosis se estudia mediante la ecologia de cada especie de ave, ya sea
por su habitat, por sus habitos alimenticios, por sus los patrones de migracion, por su

longevidad, por su hibernacion, o por la muda de plumas.
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Generalmente, los paises en desarrollo no tienen programas de vigilancia
epidemiolégica para la campilobacteriosis, por lo tanto, el indice de casos en término
de nimeros de una poblacién no existen. La disponibilidad de programas de
vigilancia en paises desarrollados facilita el monitoreo de casos esporadicos, asi
como los brotes de campilobacteriosis en humanos. Estos programas deben
determinar los indices de aislamientos, los factores de riesgo, la relacion
campilobacteriosis VIH/SIDA, la variacion en las épocas del afo, el estado actual de
la resistencia antimicrobiana, el papel de las especies C. jejuni y C. coli en la

campilobacteriosis y el Sindrome de Guillain-Barre.

Hoy en dia en los paises en desarrollo también se sabe que es ineficiente el uso de
los métodos de serotipificacic’)n-genotipificaci()n, los cuales deben ser rapidos en oS
aislamientos Campylobacter Spp de alimentos y que faciliten la investigacion

epidemiolc')gica.

La resistencia a los antimicrobianos CcomMo promotores de crecimiento, es un
problema emergente, ya queé muchas veces se hace uso inapropiado de ellos en las
explotaciones de animales (aves, cerdos y bovinos) para consumo humano. Esto
sucede en Europa y e€n los Estados Unidos, por el uso aprobado de las
flouroquinolonas en veterinaria, ya que por el uso inapropiado en su manejo C. spp
ha presentado un alto indice de resistencia a éstas, lo que hace inefectiva la terapia
contra las infecciones por Campylobacter spp en los humanos, por lo tanto, se

convierte en un problema que repercute en la salud publica.

La presencia de Campylobacter spp. en las parvadas de pollos y sus productos y €n
otras carnes es de importancia en |a salud publica, ya que a Campylobacter no s€ le
puede predecir por medio de poblaciones de coliformes o de E. coli ni por la
incidencia o el nivel de contaminacion que pueden diferir notablemente entre las
parvadas, aunque lo que si es recomendable es la aplicacion de medidas de
bioseguridad para proteger las parvadas de pollos contra la infeccion por

Campylobacter € informar sobre las practicas de higiene en la cadena alimenticia, del
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productor al consumidor considerado como un paso critico en la prevencion de la

enfermedad.

19.Glosario.

Adhesinas: sustancias que confieren virulencia a algunas estirpes de Escherichia
coli incrementando su capacidad de adherencia a los entericitos por medio de las
vellosidades en el intestino delgado de cerdos, terneros y corderos. Esta adherencia
permite a la bacteria permanecer unida al epitelio y escapar a la accion limpiadora de

los movimientos intestinales.

Alelo: Los humanos son portadores de dos pares de cromosomas, emparentados .
Los genes son equivalentes en dos pares que pueden ser diferentes, por ejemplo a
causa de nucle6tido polimorfito. Un alelo es uno de los dos (o0 mas) formas de un gen

en particular.

Citocinas: Antiguamente las citocinas secretadas por los linfocitos se llamaban
linfocinas, y las producidas por monocitos y macrofagos se denominaban monocinas,
pero en la actualidad ya no se aplica esta distincion, puesto que las citocinas rara vez

son elaborados

Eucariotica: un organismo cuyas células tienen una estructura interna compleja,

incluyendo un nucleo. Los animales, las plantas y el reino fungi todos son eucariote.

Endotoxina: f. cualquier toxina microbiana que no es secretada o liberada por la
célula mas que cuando tiene lisis celular. Puede estar unida a la superficie celular o
ser intracelular. // Término genérico que engloba los lipopolisacaridos de la pared
celular de las bacterias Gram-negativas. En la mayoria de los casos el término
endotoxina puede equipararse al de lipopolisacéarido (LPS). Las endotoxinas, al ser
inyectadas en un animal, provocan una serie de efectos fisiologicos, como fiebre
(efecto pirégenico, que es el mas caracteristico), leucopenia, alteraciones vasculares
inflamatorias, activacion de la coagulacion, del sistema del complemento e
inmunologicos y de las quininas. Asi el animal puede desarrollar diarrea,
experimentar una rapida disminucion del nimero de linfocitos, leucocitos y plaquetas,

y entrar en un estado inflamatorio generalizado. La administracion de dosis altas de
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endotoxina puede causar shock hemorragico, necrosis tisular y, finaimente, la
muerte. La mayor parte de la toxicidad de la endotoxina se debe a su porcion lipidica

(lipido A en el LPS) de la molécula.

Enterocito: células predominantes en la mucosa del intestino delgado. Son células
columnares altas y responsables de la digestion final y la absorcion de nutrientes,

electrolitos y agua.

Enterotoxina: f. Toxina secretada por microorganismos (exotoxina), que actiia sobre
la mucosa intestinal produciendo la secrecion masiva de liquidos a la luz del intestino
y la consiguiente diarrea. Estos efectos se producen, bien por la ingestion de
enterotoxinas preexistentes en un alimento o bien por la de un organismo productor
de la misma. La mayoria de las enterotoxinas estan compuestas de dos tipos de
subunidades: la subunidad A (enzimaticamente activa) es responsable de la
toxicidad, y la subunidad B facilita la union a la célula diana. Entre las exotoxinas
mejor conocidas destacan la del colera y las producidas por los organismos
responsables de la intoxicacion alimentaria, como Staphylococcus aureus, Bacillus
cereus, Clostridium perfringens, y algunas cepas (denominadas por ello entero
toxigénicas o ETEC) de Escherichia coli. Muchas enterotoxinas estan codificadas por

plasmidos o bacteriofagos residentes en la celula bacteriana.

Gangliosido: tipo de cerebrosido que contiene galactosa y sé halla en los tejidos del
sistema nervioso central; son glucolipidos de la composicion basica del acido
ceramida-glucosa-galactosa—N-acetil neuraminico. La forma GM1 se acumula en los
tejidos en la gangliosidosis generalizada, observada en la vaca frisona, los perros y
gatos. La forma GM2 se acumula en una enfermedad similar de los cerdos Yorkshire,

perros y gatos.
Genoma: la secuencia completa de ADN de un organismo

Genotipo: el juego de genes que un individuo porta; se refiere a todos los pares de
alelos en particular (formas alternativas de un gen) que una persona tiene en la

region de su genoma.

Infeccion: f. Invasion del organismo por gérmenes patogenos, que se establecen y

se multiplican. Dependiendo de la virulencia del germen, de su concentracion 'y de
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las defensas del hospedero, sé desarrolla una enfermedad infecciosa (causada por
una lesion celular local, secrecion de toxinas o por la reaccion antigeno-anticuerpo),

una enfermedad subclinica o una convivencia inocua.

Intrones y exones: Los genes se transcriben como una secuencia continua, pero
solo algunos segmentos de las moléculas de ARN mensajero resultan que contienen
informacion  que codifica para los genes que producen una proteina. Estos
segmentos también son llamados exones. Las regiones entre exones se conocen

como intrones y se unen al ARN antes que este hecho el producto.

Lipopolisacarido: Inmunologia; m. Estructura de la membrana externa de las
bacterias Gram-negativas. Presenta multiples acciones bioldgicas, entre las que se
encuentran la induccion de la fiebre, activacion de la cascada del complemento 'y de
la coagulacion, estimulacion de la produccion de IL-1 y TNF-q, etc. Se comporta
como un mitégeno para los linfocitos B.// Microbiologia; m. Estructura de la
membrana externa de las bacterias Gram-negativas. También denominado
endotoxina. Contiene una parte lipidica (lipido A) inserta en la membrana y una

region polisacaridica expuesta al exterior (cadena O).
Locus: m. posicion que ocupa un gen en el genoma.

Polirradiculoneuritis: polineuritis aguda que afecta a los nervios periféricos Yy las

raices nerviosas espinales.

Portador: animal que hospeda un microorganismo patoégeno en su cuerpo sin
manifestar signos, actuando asi como portador O distribuidor de infeccion. Un
portador verdadero €s aquel que tiene una infeccion latente y parece sano. Otros
tipos de portadores son los portadores incubadores; cuando el animal todavia no
manifiesta signos clinicos, o un portador convaleciente cuando ha superado el estado

clinico.

Reaccion antigeno-anticuerpo: Interaccion especifica, reversible, que puede
visualizarse in vitro mediante la realizacion de diferentes pruebas sexologicas
(aglutinacion, precipitacion, inmunoenzimaticas, etc.). Pueden utilizarse para la
identificacion de antigenos en tejidos, células, O bien, para la deteccion de

anticuerpos especificos, en muestras de suero u otros fluidos.




Reservorio: 1.lugar o cavidad de almacenamiento. 2. Hospedador alternativo o

portador pasivo de un organismo patégeno.

Sindrome de Guillain-Barré: polirradiculoneuritis inflamatoria de presentacion
aguda debida a una desmielinizacién de los troncos nerviosos o de las raices. Se
acompafia de una disociacion albuminocitolégica en el liquido cefalorraquideo. Su

causa se desconoce, pero tienen un importante papel los factores inmunologicos.

Sindrome de Miller-Fisher: Afectacion de los pares craneales, de causa
inflamatoria, que se puede asociar a una polirradiculoneuritis o sindrome de Guillain-

Barré.

Sindrome de Reiter: Su causa es desconocida y se caracteriza por uretritis,

conjuntivitis y artritis. Afecta predominantemente a hombres y mujeres.
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