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Campylobacter spp:
Un patogeno transmitido
por los alimentos

| género Campylobacter corresponde a un

grupo de bacterias consideradas como pat6-

genos emergentes, las que son transmitidas
al hombre principalmente por el consumo de ali-
mentos o0 agua contaminadas, generando un im-
portante problema de salud publica, debido a los
recursos econémicos involucrados y a las graves
consecuencias a la salud humana. Estas bacterias
estan ampliamente distribuidas en la naturaleza,
destacando el rol de las aves como reservorio de
estos agentes.

C. jejuni, C. coli y C. lari son las especies mas fre-
cuentemente asociadas
a enfermedad en
humanos, sien-

do la gastroenteritis la principal manifestacién. En
general, la campilobacteriosis se presenta como
casos aislados y no como brotes, por lo que la via
de transmision es mas dificil de determinar. Cuan-
do lainfeccién es causada por C. jejuni, el consumo
de carne de pollo se considera como el principal
factor de riesgo. No obstante, estudios que han
utilizado técnicas de tipificacion bacteriana sugie-

ren que las especies de Campylobacter
aislados de humanos y pollos no
siempre son los mismos, conclu-
yendo que algunos
aislados que
coloni-

zan a pollos no infectan a humanos (Koenrad et
al, 1995; Manning et al, 2003). En cuanto a C. coli, la
informacion disponible en relacion a laimportan-
cia de los reservorios en su transmision es escasa.
Se ha sugerido que la epidemiologia humana de
C. coli es diferente de la de C. jejuni, siendo esta
Gltima mas frecuentemente reportada, difirien-
do incluso en su distribucion en los hospederos
(Miller et al, 2006; Gillespie et al, 2002). Sin embar-
go, el riesgo relativo de la infeccién en humanos
asociadas a estas potenciales fuentes es aiin poco
clara.

Las técnicas de epidemiologia molecular han
contribuido al conocimiento de la epidemiolo-
gia de estos patégenos, siendo posible
relacionar fuentes especificas
de contaminacién y vias
de transmision.
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Estudios realizados en diferentes paises muestran
diferencias en las relaciones clonales de las cepas
estudiadas. Por ejemplo, en paises desarrollados,
los clones que afectan a humanos estan relacio-
nados con cepas de origen aviar. Sin embargo,
en estos mismos estudios existe un importante
grupo de clones que no estan relacionados con
las aves y que posiblemente provienen de otros
reservorios como bovinos, cerdos, mascotas y del
medioambiente (Manning et al, 2003). En paises
en desarrollo, no se dispone de muchos estudios y
la epidemiologia de esta enfermedad es practica-
mente desconocida, siendo posible que las cepas
patogénicas provengan de muy diversas fuentes.

En Chile, la informacién acerca de la prevalencia
de esta enfermedad es alin mas escasa, aunque
los datos publicados sitian a Campylobacter spp,
como el segundo o tercer patégeno productor de
diarrea en nifios. Tampoco, existen estudios que
relacionen clonalmente las cepas que producen la
enfermedad en humanos con las posibles fuentes
de contaminacién. Si consideramos la naturaleza
esporadica de la enfermedad en humanos, au-
menta la incertidumbre en relacién a la impor-
tancia relativa de diferentes fuentes de infeccién
en humanos, dificultando la implementacién de
intervenciones efectivas en salud publica, las que
pueden tener importantes consecuencias econé-
micas en los sistemas intensivos de produccion.

Otro aspecto importante de mencionar, es que las
bases moleculares de la patogenicidad de Cam-
pylobacter no han sido totalmente esclarecidas.
Sélo se ha determinado que algunos genes estan
involucrados en la adhesion de Campylotacter, en
la produccion de toxinas, o en la motilidad e in-
vasion. Al respecto, se dispone de pocos estudios
que establezcan la relacién entre los genes pre-
sentes y las cepas que causan la enfermedad y los
reservorios animales de las que han sido aisladas
(Datta et al, 2003). En este sentido, en nuestro pais
no existe informacion que identifique los genes
de virulencia que estan presentes en las cepas pa-
togenas aisladas de humanos y si estos estan pre-

sentes en las cepas aisladas de animales y/o en las
cepas aisladas desde alimentos. La identificacion
de las fuentes ecoldgicas y potencial virulento de
ellas, es importante para detectar y prevenir la di-
seminacién de Campylobacter a través, por ejem-
plo, de los alimentos.

Caracteristicas generales

Las especies de Campylobacter spp., se encuen-
tran en la Clase de Epsilon proteobacteria, Orden
Campilobacteriales, que incluye las Familias Wo-
linella, Helicobacteraceae y Campylobacteraceae.
Esta ultima incluye al género Campylobacter spp
y Arcobacter spp. Campylobacter es una bacteria
gram negativa, microaerofilica, flagelada, con
forma espiral (Butzler, 2004). Es una bacteria zoo-
nética, ampliamente distribuida en la naturaleza
y que tiene como reservorios naturales diferentes
mamiferosy aves, siendo estos Ultimos el principal
reservorio (Fernandez et al, 2007). Varias especies
de Campylobacter han sido reconocidas como pa-
tégenas para el hombre, siendo su mecanismo de
transmision el oro-fecal a través del consumo de
agua y alimentos contaminados o por el contacto
con animales reservorios (Ferndndez et al, 2007,
O’Leary et al, 2011). Dentro del grupo Campylo-
bacter, hay 16 especies y seis subespecies, donde
C. jejuni'y C. coli son las especies més frecuente-
mente aisladas de pacientes humanos. La mayoria
de los Campylobacter crecen a 37°C, pero también
pueden crecer a 42°C, temperatura corporal nor-
mal en las aves, siendo C. jejuni, C. coli'y C. lari las
especies que se consideran termotolerantes. Estas
especies no causan enfermedad identificable en
los animales productores de alimento, por lo que
animales infectados pueden ser faenados y llegar
al consumidor via cadena alimentaria, siendo una
amenaza invisible.

Campilobacteriosis
Campylobacter spp. Es una de las bacterias pat6-

genas mas importantes que afectan a humanos,
causando diarrea y otras enfermedades como
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septicemia, meningitis o complicaciones, como
artritis reactivas y el Sindrome de Guillian-Barré
(GBS) (Huges y Cornblath, 2005; Leirisalo-Repo,
2005). La enfermedad se considera como una
enfermedad transmitida por alimentos (ETA). Los
sintomas generalmente se presentan después de
un periodo de incubacién de uno a siete dias y la
severidad varia desde diarrea acuosa a sangui-
nolenta, con fiebre y calambres abdominales. La
infeccién es autolimitante, pero puede presentar
secuelas de importancia. Se han descrito cuatro
formas de presentacion clinica de la enfermedad:
i) Infecciones intestinales, con variadas manifes-
taciones, desde un estado asintomético a diarrea
acuosa y/o sanguinolenta. ii) Infecciones extrain-
testinales: la bacteremia generalmente ocurre en
pacientes inmunodeprimidos, con mala nutricion,
nifios menores de 3 meses de edad y pacientes
con enfermedades crénicas. iii) Abortos: en el se-
gundo trimestre de gestacién o parto prematuro.
iv) Episodios de campilobacteriosis seguidos de
enfermedades autoinmunes como artritis o GBS
(Wassenaar y Blaser, 1999).

Tratamiento de la Campilobacteriosis

La campilobacteriosis en humanos es una enfer-
medad autolimitante que no requiere tratamien-
to con antimicrobianos. Sin embargo, en algunos
casos especificos, el cuadro requiere tratamiento
debido a la severidad de los signos y sintomas o
cuando afecta a pacientes criticos. El antimicro-
biano de eleccién es la eritromicina, aunque el
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ciprofloxacino también es ampliamente utilizado.
Desafortunadamente, desde 1990, las cepas de
Campylobacter spp., han incrementado su resis-
tencia a los macrolidos y fluoroquinolonas, lo que
actualmente se reconoce como un problema de
salud publica en muchos paises (Luangtongkum
et al, 2009). Por esto, la Organizacion Panamerica-
na de la Salud (OPS) ha mostrado un gran interés
en que los paises miembros generen informacién
acerca de los perfiles de susceptibilidad de las ce-
pas aisladas de humanos y de animales.

Secuelas de la infeccién
por Campylobacter spp.

Mientras que la enteritis causada por Campylobac-
ter generalmente es autolimitante, aproximada-
mente un 1/1000 individuos infectados desarrolla
GBS, desorden neurolégico autoinmune grave
que se manifiesta con signos que varian desde
debilidad en las extremidades hasta paralisis com-
pleta e insuficiencia respiratoria. La mortalidad de
esta enfermedad se encuentra entre un 2% a 3%
en paises industrializados, aunque la mayoria de
los pacientes se recupera a los seis a doce meses.
El GBS ocurriria por el mimetismo entre los lipooli-

gosacaridos, componente de la pared de Campy-
lobactery las moléculas de aztcar en los ganglidsi-
dos de los nervios. Los anticuerpos que aparecen
durante la infeccion con Campylobacter pueden
reaccionar con los gangliésidos de algunos indi-
viduos, conduciendo a la desmielinizacién de los
nervios y la consecuente degeneracion axonal. El
motivo de por qué algunos pacientes presentan
la infeccién aguda o la secuela tardia no esta del
todo dilucidado. Sin embargo, la patogénesis de
GBS inducida por Campylobacter involucra facto-
res de susceptibilidad y factores de virulencia bac-
terianos. La mayoria de los pacientes que desarro-
llan GBS posterior a la enteritis por C. jejuni tienen
autoanticuerpos IgG reactivos a los gangliésidos
(como GM1, GD1a y GQ1b) (Janssen et al, 2008).

Otras secuelas inmunomediadas de la infeccion
por Campylobacter incluyen artritis reactiva y el
Sindrome de Reiter, enfermedad inflamatoriadela
conjuntiva o de la uretra. Se han reportado casos
de uremia hemolitica asociada a Campylobacter.
También, se han aislado cepas de Campylobacter
de pacientes que sufren enfermedad inflamato-
ria intestinal (IBD) como la enfermedad de Chron
(Janssen et al, 2008).

i

Frotis de Campylobacter jejuni, teiiido con carbol-fucsina, visualizado a 100X en aceite de inmersion.
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Patogeénesis y virulencia
de Campylobacter termotolerante

Los mecanismos de virulencia que se han atribui-
do a Campylobacter son la motilidad, adherencia,
la produccién de citotoxinas y enterotoxinas y
la invasion de la mucosa intestinal (Wassenaar
y Blaser, 1999; Young, 2007). Sin embargo, cual
de estos mecanismos tiene el rol principal en la
alteracion de la capacidad de absorcién del in-
testino que causa la diarrea y/o presencia de san-
gre y leucocitos, no esta del todo claro. Por otro
lado, Pope et al (2007), describe que las cepas
que presentan el gen flaA-15, se asocian con mas
frecuencia a pacientes con enteritis.

Campylobacter ingresa al hospedero por la via
oral y coloniza el ileo distal y el colon. En base a
los sindromes clinicos de pacientes, se postulan
dos mecanismos por los cuales Campylobacter
puede producir la enfermedad: (i) la adherencia
de Campylobacter al intestino y la produccion
de toxinas que alteran la capacidad de absor-
cién de liquidos en el intestino resultando en
diarrea secretora, y (ii) la invasion y replicacion
de bacterias en la mucosa intestinal, acompafa-
da de una respuesta inflamatoria lo que produ-
ce una diarrea inflamatoria sanguinolenta. Pese
alo anterior, los mecanismos de patogénesis de
Campylobacter no han sido completamente di-
lucidados. La adhesidn al epitelio es un punto
crucial y puede estar acompanada por la inva-
sion de células epiteliales, pero este mecanismo
esdependiente de la cepa que infecte, ya que al-
gunas cepas se adhieren a cultivos celulares sin
invasion, mientras que la capacidad invasiva de
otras cepas es alta (Konkel y Joens, 1989; Konkel
et al, 1992; Everest et al, 1992; Oelschlaeger et
al, 1993). Otros factores de virulencia como la
resistencia a las sales biliares y a la motilidad
intestinal, resultan cruciales para que Campylo-
bacter jejuni colonice y cause la enfermedad. La
variedad de estructuras de superficie como ad-
hesinas y polisacaridos, y sistemas de glicosila-
cioén, que presumiblemente modifican algunas
de las estructuras de superficie, también han re-
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Colonia en placa agar sangre de Campylobacter spp.
Foto: gentileza doctora. Gisella Gonzdlez.

sultado ser importantes en la infeccion (Konkel
etal, 2001). La capacidad de C. jejuni para inva-
dir y sobrevivir en células no-fagociticas tam-
bién es un importante factor de virulencia. El
gen virB11, asi como los genes ciaB, pldA, ceuE
y ¢j0486, se han sugerido estar involucrados
con la capacidad de invasién (Bacon et al, 2000;
Gonzadlez et al, 1997). La virulencia de Campylo-
bacter también se asocia a la produccién de una
citotoxina, la cual se cree esta conformada por
tres subunidades de masa de 30, 29 y 21 kDa,
codificadas por los genes cdtA, cdtB y cdtC, res-
pectivamente (Lara-Tejero y Galén, 2001).

En Chile, no hay informacién acerca de los facto-
res de virulencia presentes en las cepas aisladas
de pacientes humanos o en animales o alimentos
y que podrian tener una gran importancia en la
transmision del agente patégeno.

Andlisis de Sensibilidad de cepa de Campylobacter a disco de
Acido Nalidixico y Cefalotina.

Epidemiologia de la Campilobacteriosis

La mayoria de los casos de campilobacteriosis son
causados por el consumo de alimentos contami-
nados. La bacteria se ha aislado desde variadas
fuentes como aguas profundas y de superficie,
mamiferos domésticos y salvajes, insectos y aves
(Brown et al, 2004; Fernandez et al, 2007). Los ais-
lados de C. jejuni, C. coliy C. lari dan cuenta de mas
del 99% de los aislados obtenidos de humanos. El
consumo de alimento y agua contaminadas res-
ponde al 70% de enfermedades relacionadas con
Campylobacter cada afo. Los alimentos contami-
nados comprenden leche no pasteurizada, carnes,
aves, moluscos, frutas y vegetales. AUn cuando
este patégeno puede afectar a varios hospederos,
se describe que algunos genotipos de C. jejuniy
C. coli se asocian mas a producir enfermedad en
humanos en comparacion a otros genotipos (She-

Placas de Agar Columbia Sangre incubadas en jarra que genera condiciones de microaerofilia.

Test de susceptibilidad a los antibidticos (Kirby Bauer) en
Campylobacter. Foto: gentileza doctora. Gisella Gonzdlez.

ppard et al, 2010; French et al, 2005). Sin embargo,
existen diferencias en la diversidad genética entre
C. coliy C. jejuni. Por ejemplo, C. jejuni ha mostrado
importante diversidad genética y una pobre capa-
cidad clonal, lo que significa que existe evidencia
de recombinacion frecuente. Por otro lado, She-
ppard et al (2010) evidencié que en cepas aisladas
de animales, medio ambiente y pacientes huma-
nos, un solo subtipo de C. coli es responsable de
todos los casos clinicos. Este subtipo afecta sélo
animales de produccién, siendo las principales
fuentes aves y rumiantes.

Campylobacter jejuni'y C. coli son conocidos como
los agentes que producen diarrea con mas fre-
cuencia en paises desarrollados, y en segundo y
tercer lugar en paises en desarrollo (OMS, 2001).
En paises desarrollados, los casos documentados
responden al consumo o manejo de carne cruda
o al consumo de carne de aves mal cocida. En pai-
ses en desarrollo, la transmisién es multifactorial,
siendo frecuente la transmision a través de aves,
agua o el manejo inapropiado de excrementos.
La incidencia de campilobacteriosis humana ha
aumentado exponencialmente en los ultimes 20
afios. Durante el afno 2006, C. jejuni fue la segunda
causa de gastroenteritis esporadica en los Estados
Unidos de América, con una incidencia de 12,71
casos por 100.000 habitantes (Center for Disease
Control and Prevention, CDC, 2007). Ain cuando
C. coli es responsable de un menor niimero de
casos que C. jejuni, el impacto de C. coli es impor-
tante: de un total de 2,5 millones de casos anuales
de campilobacteriosis en los Estados Unidos, el
10% son causados por C coli. En paises desarro-
llados, la distribucion de edad y sexo identifican
2 rangos etarios mas susceptibles: (i) individuos
menores de un afo y (i) entre 15 y 44 afos, pre-
dominando en ambos casos los hombres (Ban
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Mishu, 2001). La estimacion
de laincidencia de enteritis por
Campylobacter en la poblacién
se basa en los casos confirmados
corregidos por varios factores como la
proporcidn de pacientes que acuden a
consulta médica y cuantos de este ndme-
ro entregan muestras de heces para aisla-
miento de Campylobacter spp. De esta forma,
la incidencia en la poblacion se estima que es
entre 8 y 30 veces mayor en relacién a los casos
confirmados. Probablemente, los humanos estan
expuestos a fuentes de contaminacion no identifi-
cadas. Sin embargo, la exposicién a carne de aves
eslafuente de contaminacion mas estudiaday, en
consecuencia, se han establecido mayores estra-
tegias de control en la cadena de produccién de
aves. A pesar de aquello, las estrategias de control
orientadas a disminuir la contaminacién por Cam-
pylobacter en carne de aves ha sido exitosa sélo
en parte. Estudios, que han comparado los geno-
tipos sugieren que las aves puede ser una fuente
de campilobacteriosis menos significativa de lo
estimado, debiendo considerarse a otras fuentes
de Campylobacter patégenos para humanos (Co-
lles et al, 2003; Manning et al, 2003; Hakkinen et al,
2009). Ain cuando la sobrevivencia de Campylo-
bacter spp., en carne bovina es baja, en los Gltimos
afos ha surgido la interrogante de una asociacién
indirecta entre el ganado bovino y casos de cam-
pilobacteriosis, sugiriendo que los bovinos y sus
productos podrian ser una importante fuente de
infeccion a la poblacion (Wesley et al, 2000; Hak-
kinen et al, 2009; Kwan et al, 2008). Existen pocos
estudios acerca de la participacion de los cerdos
en la campilobacteriosis humana, sin embargo, al-
gunos autores consideran que los cerdos pueden
ser una posible fuente de contaminacion, espe-
cialmente de C. coli. Al respecto, Varela et al (2007)
en Canada, mostr6 que la prevalencia de C. coli y
C. jejuni fue de un 99,2%, y 0,2% respectivamente.
Guévermont et al (2004), indicé una prevalencia
de un 77,6% en cerdos, con un 95% de los aislados
correspondiendo a C. coli, sugiriendo que C. coli es
un habitante normal de la flora intestinal. A pesar
de estos antecedentes, los autores no pudieron
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encontrar una relacién epidemioldgica entre las
cepas de Campylobacter aisladas de cerdos y hu-
manos.

El control de bacterias patdgenas trasmitidas por
alimentos generalmente depende de la identifica-
cién de las vias de transmision. Debido a que Cam-
pylobacter spp. es ubicuo en el ambiente, y que la
mayoria de los casos son esporadicos y los brotes
son escasos, la identificacion de las fuentes es difi-
cil,impidiendo laimplementacidn de intervencio-
nes efectivas en salud publica. Por este motivo, las
investigaciones en esta area pueden determinar
la contribucion real de las diferentes fuentes de in-
feccion por Campylobacter en pacientes humanos
y obtener informaciéon que ayude a la compren-
sion de la epidemiologia de esta zoonosis, desde
un punto de vista microbioldgico y epidemioldgi-
co. En este sentido, la epidemiologia juega un rol
importante, ya que permite identificar aislados de
diferentes fuentes con alta similitud genética. Asi,
conociendo laamplia distribucién de este patége-
no en la naturaleza, considerando que puede con-

taminar aguay alimentos, que tiene una alta
prevalencia a nivel mundial y puede causar
enfermedades graves en la poblacion, es que
deben realizarse esfuerzos para incluir esta
bacteria en los programas de vigilancia tanto en
pacientes humanos como en alimentos.

Aislamiento de Campylobacter spp en Chile

La patogénesis de cualquier enfermedad trans-
mitida por alimentos depende de la capacidad
del patégeno de sobrevivir y de ser transmitido
a través del alimento a la poblacién. En paises en
desarrollo, generalmente no existen programas de
vigilancia para Campylobacter spp, por lo que lain-
cidencia y prevalencia para este patégeno es des-
conocida. En Chile, Campylobacter spp., no esté in-
cluido en las reglamento sanitario de los alimentos
(RSA), motivo por el que no hay datos oficiales que
relacionen el consumo de un alimento en particu-
lar con la enfermedad. Sin embargo, tomando en
cuenta datos tedricos y epidemiolégicos, el consu-
mo de carne sin una coccion completa siempre se
ha considerado como un factor de riesgo. Al res-
pecto, en nuestro pais existen investigaciones que
senalan alta prevalencia de especies de Campilo-
bacter en productos derivados de pollos broiler.
Por ejemplo, algunos datos de prevalencia de C.
jejuni'y C. coli en higado de pollos fue publicado
por Fernandez y Pison (1996), en que los autores
indicaron un 92,9% de positividad en las muestras.
En relacion a las carcasas de pollos, Figueroa et al
(2009), reporté una prevalencia de 45% (50/90) de
contaminacion con Campylobacter en carnes fres-
cas de pollos, lo que constituiye un serio riesgo para
la salud publica. En otro estudio se reporté que en
el 60% de las carcasas de pollos analizadas, se de-
tectd la presencia de Campylobacter. Estos datos
nos senalan la alta prevalencia de Campylobacter
en los alimentos derivados de las aves.

Todos los datos, tanto nacionales como interna-
cionales, sefalan la importancia de realizar mas
investigacion en este patégeno con el fin de po-
der adoptar medidas de control que minimicen el
riesgo en la poblacion.
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