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1. RESUMEN

La campilobacteriosis es la zoonosis mas comun reconocida en Europa y en

EEUU, causada por bacterias del género Campylobacter. Se manifiesta
principalmente, por sintomas gastrointestinales y es autolimitada en el tiempo.
Sin embargo, en casos extremos, puede desencadenar trastornos cronicos
como el Sindrome de Guillain-Barré o el sindrome de colon irritable. En
general, no requiere tratamiento antibiotico al tratarse de una infeccidon cuyos
sintomas pasan desapercibidos para los pacientes la mayoria de las veces, y
en cuestién de dias, el paciente se recupera sin necesidad de medicacion. No
obstante, en determinados casos puntuales, dicho tratamiento farmacologico si
que se encuentra justificado. El principal problema para el control
microbiolégico de Campylobacter es la resistencia que presenta a los
antibioticos. El objetivo de este trabajo es realizar una revision de los
principales mecanismos de resistencia bacteriana de Campylobacter, asi como
los principales factores de riesgo y las medidas mas eficaces desde el punto de

vista de la Salud Publica para evitar el desarrollo de la enfermedad.

ABSTRACT

The campilobacteriosis is the most common zoonosis recognized in Europe and
in the USA, caused by bacteria of the genus Campylobacter. It is an illness that
is evident principally for gastrointestinal symptoms and is autolimited in the
time. Nevertheless, in extreme cases it can trigger chronic disorders as the
Guillain Barre syndrome or Irritable bowel syndrome. In general, it doesn't
require antibiotic treatment to be an infection whose symptoms go unnoticed for
patients most of the time and the patient recovers without medication in many
days. However, in specific cases, the treatment with antimicrobial agents is
justified. The main problem for microbiological control of Campylobacter is the
bacterial antibiotic resistance. This review therefore takes as a target to collect
the main mechanisms of bacterial resistance of Campylobacter as well as the
main risk factors and the most effective medicines from the point of view of the
Public Health to avoid the development of the iliness.

Keywords: Campylobacter, poultry, prevention, intervention, resistance.
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2. INTRODUCCION

La campilobacteriosis es una enfermedad transmitida por los alimentos,

causada por bacterias del género Campylobacter siendo la zoonosis mas
frecuente en Europa y en los EEUU, cuyos principales sintomas son
gastrointestinales.

Son bacilos curvados Gram-, con flagelos bipolares, lo que les proporciona un
movimiento en espiral tipico, que sirve para identificarlos. Miden de 0,2 a 0,5
micras de ancho por 0,5 a 5 micras de
largo. Son oxidasa y catalasa+ [22].

No fueron reconocidos como patdgenos
humanos hasta 1970 debido a que eran

dificiles de cultivar en el laboratorio.

Necesitan condiciones microaerofilas, con
una temperatura de incubacién de 42°C y Fig. ICamponbacterjejui
medios selectivos especificos [22].

Vive en el tracto gastrointestinal del ganado, tanto vacuno, bovino, ovino y aves
de corral, y en animales de compafiia como perros y gatos. La infeccion, en el
hombre, se produce por el consumo de carnes poco cocinadas, sobre todo de
pollo, o leches contaminadas. La mayor parte de los casos, en nifios pequefos,
se deben al contacto con animales domésticos, aunque a veces también puede
transmitirse de persona a persona.

Campylobacter jejuni y Campylobacter coli son considerados los
enteropatdégenos mas importantes del género Campylobacter.

Los primeros sintomas de la enfermedad suelen aparecer entre dos y cinco
dias después de la infeccién, aunque el periodo de incubacion puede oscilar
entre uno y diez dias.

En funcion de la severidad de cada patologia, sus principales sintomas son
diarrea, nauseas, dolor abdominal, fiebre, heces sanguinolentas, por lo que,
pueden ser indistinguibles de otras patologias bacterianas similares.

Se trata de una enfermedad que puede cursar de forma asintomatica y es

autolimitada en el tiempo, sin necesidad de tratamiento farmacoldgico, sin
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embargo éste esta justificado en determinados casos severos y en aquellos
pacientes inmunolégicamente comprometidos [27].

Asimismo, puede verse asociada a procesos cronicos como pueden ser el
Sindrome de Guillain-Barre, artritis reumatoide, sindrome de colon irritable y
enfermedad inflamatoria intestinal [22].

Campylobacter y las aves de corral son el principal binomio patégeno-alimento
responsable de 608.231 casos, 6.091 hospitalizaciones, 55 muertes y un coste

sanitario de 1,3 billones de ddlares para los EEUU al afio [26].

a) Punto de vista historico

La primera resefia del género Campylobacter, fue realizada por Theodore
Escherich en 1886, quien encontré en el colon de un nifio, los organismos
responsables de una enfermedad entérica a la que denomind "célera infantil”
[4].

John McFadyean y Stewart Stockman, en 1906 y posteriormente Smith en
1918, establecieron la participacion de una bacteria microaeréfila en el aborto
del ganado bovino y ovino, de morfologia similar al género Vibrio por lo que lo
llamaron Vibrio fetus [4].

La primera asociacion entre “vibrios microaerofilos” y diarrea en el hombre fue
sugerida por Levy en 1946, que realizé un estudio en un brote de
gastroenteritis en un penal de lllinois, observando, en examenes directos, la
presencia de “vibrios” en el 20% de las muestras.

En 1957, E. King sugirié la division de estos "vibrios microaerdfilos" en dos
grupos, al tener caracteristicas seroldgicas y bioquimicas distintas. Mientras
algunos eran capaces de crecer a 25 y 37°C, otros lo hacian a 42°C. A estos
ultimos los consideré “Vibrios relacionados” y se comprobé que eran
causantes de diarrea aguda. En 1963, Sébald y Veron proponen la creacion del
género Campylobacter para agrupar estos “Vibrios relacionados”.

A partir de 1970, Butxler y Skirrow, Bolton y Robertson, y Blaser y col.,
desarrollan medios de cultivo selectivos, que permiten el aislamiento de estos
microorganismos con relativa facilidad y establecer su participacion en

diferentes cuadros infecciosos [4, 22].
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b) Infeccidon en humanos

La infeccion por Campylobacter afecta aproximadamente al 1% de la poblacion
humana en Europa cada afo y a 13 de cada 100.000 personas en EEUU [4].
En casos mas graves, puede dar lugar al desarrollo de post-infecciones
complicadas como por ejemplo el Sindrome de Guillain Barré o el Sindrome de
Miller Fisher, siendo éste ultimo, un subtipo del anterior y que se caracteriza
por arreflexia, ataxia y oftalmoplegia.

A pesar de que todas las personas tienen un riesgo similar de contraer la
infeccion, la poblacion diana para Campylobacter suelen ser nifios menores de
5 afios, y adultos jovenes con una edad comprendida entre los 15 y 44 afos
[9].

Segun estudios realizados en paises en desarrollo, 60.000 de cada 100.000
nifos menores de 5 afios, presentan infeccion por Campylobacter, lo que
sugiere que la campilobacteriosis puede ser considerada una infeccidon
pediatrica en dichos paises [9].

Por otro lado, mas del 90% de las campilobacteriosis ocurren durante el
verano, porque durante esta estacion, se realizan un mayor numero de
barbacoas y, en consecuencia, mayor consumo de carne poco cocinada,

siendo ésta la principal fuente de infeccion [9].

c) Reservorios de Campylobacter

Los animales destinados a la produccion alimentaria, especialmente las aves
de corral, pueden ser considerados el principal reservorio de la infeccion en
humanos, en paises desarrollados, aunque también pueden incluirse la oveja y
el cerdo.

El hecho de que las aves de corral constituyan el principal reservorio de la
bacteria es debido al caracter termdfilo de la misma, que necesita alrededor de
41-42°C para poder multiplicarse, y esta temperatura es, aproximadamente, la
misma que la que se alcanza en el cuerpo del ave cuando éste realiza el
proceso de metabolizacion de los alimentos [18].

La colonizacion se produce en todo el intestino del pollo de engorde, aunque
principalmente tiene lugar en el ciego del ave.
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Desde el punto de vista de la Salud Publica, es necesario desarrollar y poner
en practica actuaciones dirigidas a reducir la contaminaciéon cruzada que se
produce en las granjas de animales destinadas a la produccién alimentaria, con
el objetivo de prevenir la enfermedad en humanos.

En el caso de los humanos, podemos ser considerados los Unicos huéspedes
que desarrollamos la enfermedad de forma sintomatica tras la ingestion oral de

Campylobacter a través de algunos de sus reservorios.

d) Legislacion sobre el género Campylobacter

Segun el Reglamento n°® 2160/2003 del Parlamento Europeo y del Consejo del
17 de noviembre de 2003 [30] sobre el control de Salmonella y otros agentes
zoonoticos especificos transmitidos por alimentos, entre los que se incluye
Campylobacter, estos dos géneros son los principales responsables de la
mayor parte de los casos de zoonosis en seres humanos.

Sin embargo, llama la atencién que, las medidas aprobadas para controlar
dichas zoonosis estan perfectamente establecidas y reguladas para el género
Salmonella, sin existencia de la aplicacién de las mismas para el género
Campylobacter, a pesar de producir patologias similares.

De ahi que el presente trabajo pretenda destacar la necesidad de instaurar un
control microbiolégico especifico para el género Campylobacter donde se
regulen los limites maximos permitidos en los animales de la industria
ganadera, puesto que, a pesar de ser una enfermedad autolimitada en el
tiempo y pasar desapercibida la mayor parte de los casos, presenta una
incidencia muy elevada desde el punto de vista de la Salud Puablica.

De igual manera segun el Reglamento n°® 2073/2005 de la Comision del 15 de
noviembre de 2005 [29] relativo a los criterios microbioldgicos aplicables a los
productos alimenticios, en él se fijan y establecen los criterios de seguridad
biol6gica, de higiene de los procesos, asi como las normas para la adecuada
toma de muestras y preparacion de las mismas para el género Salmonella y
otras bacterias (Listeria monocytogenes, Enterobacter), con ausencia total de

los mismos criterios aplicados al género Campylobacter.
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Debido a que no se dispone de documentacion oficial relativa a la regulacion y
control de la colonizacion por cepas del género Campylobacter en animales
utilizados en la produccion alimentaria, resulta dificil llevar a cabo un adecuado
control de la misma, y esto puede ser el desencadenante de un incremento de
la prevalencia e infeccion por Campylobacter en humanos. En consecuencia se
incrementa la preocupacion social y por ello es preciso realizar intervenciones

eficaces para prevenir la enfermedad.

3. OBJETIVOS

El objetivo del presente trabajo es, en primer lugar, destacar la necesidad de

desarrollar e instaurar un método de control microbiologico especifico para
Campylobacter que garantice la seguridad alimentaria y, en segundo lugar,
llevar a cabo una revisibn de los principales mecanismos de resistencia
bacteriana a antibiéticos de Campylobacter, asi como los principales factores
de riesgo y las actuaciones mas eficaces para la prevencion de la

campilobacteriosis en materia de Salud Publica.

4. MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una revision bibliografica exhaustiva sobre Campylobacter y sus

principales mecanismos de resistencia bacteriana, en diversas bases de datos
(Web of Sciencie, PubMed, Scopus), utilizando para la busqueda palabras
clave enumeradas anteriormente (keywords). Se seleccionaron las
publicaciones y estudios comprendidos entre los afios 2010-2015, para realizar

una revision actualizada de los conocimientos y perspectivas del tema a tratar.
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5. METABOLISMO y PATOGENIA DE CAMPYLOBACTER

Campylobacter adquiere los nutrientes a través de un proceso que no se

conoce con certeza, sin embargo, es lo suficientemente flexible a las
condiciones medioambientales que le permitan sobrevivir.

Su metabolismo consiste en la utilizacion de aminoacidos (serina, aspartamo y
glutamato) y los intermediarios obtenidos en el ciclo del &cido citrico como
fuentes de carbono.

Conserva la energia gracias a la respiracion, la oxidaciéon de hidrogeno y
formiato (combinacion de &cido férmico con diversas sales) con la consiguiente
reduccion de los aceptores de electrones (fumarato, nitratos y sulfatos).
Ademas a bajas concentraciones de oxigeno, condicion necesaria para poder
multiplicarse, se generan movimientos de protones que intervienen en la
conservacion de energia por parte de la bacteria, favoreciendo su
supervivencia [9].

En cuanto a su patogenia, los dos factores que contribuyen en mayor medida a
que Campylobacter sea tan patégena son, por un lado, la resistencia a
antibioticos y, por otro, la motilidad en espiral caracteristica. Ambos factores
promueven la adherencia, invasion y alteracion de los mecanismos de la célula
hospedadora.

El resultado final es la muerte celular, debido a la destruccion del sistema
inmune de la célula hospedadora desencadenandose los siguientes
acontecimientos: reorganizacion del citoesqueleto, respuesta inflamatoria que
es debida a la estimulacion del sistema inmune innato y la consiguiente
activacion del sistema del complemento, reclutamiento de fagocitos,
presentacion de antigenos y respuesta humoral [9].

Todo lo anterior, promueve la destruccion de la célula hospedadora, mientras
qgue la bacteria patébgena adquiere un cation de hierro que le sirve como
micronutriente para su crecimiento [9].

La infeccién por Campylobacter en algunos casos suele preceder al Sindrome
de Guillain Barré, resultado de la produccion de anticuerpos anti-
Campylobacter que reconocen y reaccionan contra los propios ganglidsidos de

la célula hospedadora, dafiando los tejidos de los nervios periféricos. Se trata
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de una enfermedad autoinmune rara, que se caracteriza por la desmielinizacion
de los nervios motores y sensoriales y el deterioro de los axones y de los
tejidos de los nervios periféricos. Este dafio puede llegar al musculo,

ocasionando debilidad, paralisis y muerte [9].

6. FACTORES DE RIESGO Y TENDENCIA DE LA
CAMPILOBACTERIOSIS.

FACTORES DE RIESGO

Los principales factores de riesgo implicados en la infeccion esporadica por
Campylobacter se establecen de acuerdo a un estudio prospectivo de casos y
controles, realizado en Francia desde Septiembre de 2002 hasta Junio de 2004
[11]:

- Consumo de carne poco cocinada: el consumo de carne de ave de corral o
de vaca poco cocinada, presentaba una alta asociacion con el desarrollo de
campilobacteriosis, puesto que, aquellas personas que habian consumido
carne poco cocinada presentaban un riesgo 2,0 veces mayor de sufrir la
infeccibn que aquellas que no la consumian poco cocinada. Este es
considerado el principal factor de riesgo asociado a la infeccion por
Campylobacter.

- Vigjar al extranjero: 16 casos de 285 del total (5,6%) constataron haber
vigjado al extranjero durante los 8 dias antes del comienzo de la infeccion, en
concreto al norte de Africa y Europa.

- Comer fuera de casa: aquellas personas que habian comido en restaurantes,
tenian un riesgo 1,9 veces mayor de sufrir infeccion por campilobacteriosis que
las que no habian comido fuera de casa.

- Menor ingesta de vegetales, marisco y bayas: es preciso sefalar que los
casos habian consumido menor proporcion de vegetales, marisco y bayas en

comparacioén con los controles.
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- Pobres condiciones higiénicas de manos y utensilios en la cocina: el
30% vy el 37,4% de los casos presentaban pobres condiciones higiénicas de
manos y de utensilios durante la manipulacién de los alimentos en la cocina,
respectivamente, en comparacion con los controles que presentaban un 21% y
26,1%.

- Contacto directo con personas: haber mantenido contacto directo con
alguna persona que presentase diarrea durante los 8 dias antes del desarrollo
de la infeccidon incrementaba el riesgo. De los 51 casos que sefalaron haber
mantenido contacto directo con alguna persona con la caracteristica anterior,
28 vivian con esa misma persona, 12 habian mantenido contacto con nifios que
presentaban diarrea y 7 habian mantenido contacto con amigos o en el trabajo.
Todos los factores de riesgo anteriormente enumerados, son los que en mayor
medida contribuyen al desarrollo de la enfermedad y algunos, como el nivel de
cocinado de la carne y las condiciones higiénico sanitarias son modificables,
de forma que, se disminuiria la incidencia de la enfermedad con adecuadas

medidas de prevencion.

TENDENCIA DEMOGRAFICA y GEOGRAFICA DE LA
CAMPILOBACTERIOSIS

Un estudio realizado en Alemania durante los afios 2001-2010 sostiene que, el
aumento de la incidencia de los casos de campilobacteriosis durante ese
periodo de tiempo, pudo deberse a la mejora en las técnicas de diagndstico,
como el ELISA [24].

Se ha establecido una correlacion directa entre la temperatura atmosférica y el
namero de casos de campilobacteriosis, los cuales presentan un pico de
aumento en los meses de verano [24]. Esto puede deberse a que durante este
periodo de tiempo se realizan un mayor nimero de barbacoas y en ellas es
mas facil que el cocinado de la carne no sea el idoneo.

Atendiendo a criterios demogréficos, la incidencia de campilobacteriosis en
hombres resulta mayor que en mujeres. Por otro lado, los nilos menores de un

afio presentan mayor riesgo de contraer la enfermedad, puesto que, no tienen
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el sistema inmunitario desarrollado por completo y ello puede hacerles mas
vulnerables a contraer determinadas enfermedades [24].

Si se consideran los criterios geograficos, en concreto el pardmetro de
residencia rural o urbana, la primera presenta una mayor incidencia que la
segunda [24]. Esto puede deberse a que, los habitantes de zonas rurales,
tienen una mayor exposicion a granjas o explotaciones ganaderas donde, en
muchas ocasiones, las medidas higiénico sanitarias no son ni suficientes ni

adecuadas, favoreciéndose la colonizacion de Campylobacter.

7. ACTUACIONES PARA LA PREVENCION DE LA
CAMPILOBACTERIOSIS.

Con el objetivo de poder determinar las actuaciones mas eficaces para la

prevencion de la campilobacteriosis, es preciso conocer las principales fuentes
de infeccion para el ser humano. La primera de ellas puede proceder de la
cadena alimentaria, a través de la ingestion de carne, leche o agua
contaminados con Campylobacter, y la segunda por contacto directo con
animales infectados por la bacteria.

En la actualidad se emplean 2 criterios (microbioldgico y epidemioldgico), que
permiten estimar la contribucidon cuantitativa procedente de las diferentes
fuentes de infeccibn y de esta manera, poder aplicar las intervenciones o
medidas preventivas necesarias para reducir la enfermedad.

El criterio microbioldgico (MLST) se ha convertido en el método méas usado

para tipificar las infecciones por Campylobacter. Se basa en criterios
fenotipicos y genotipicos de las diferentes especies de Campylobacter para
determinar la fuente de infeccion humana.

Teniendo en cuenta que, determinadas variantes de Campylobacter se
presentan mayoritariamente en un determinado reservorio y, basandose en la
tipificacion molecular de Campylobacter de distintos paises, se ha estimado
que, en torno al 50-80% de las cepas de Campylobacter que infectan a

humanos, proceden de las aves de corral (incluyendo las gallinas ponederas y

10
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los pollos de engorde), el 20-30% procede del ganado vacuno y el resto del
porcentaje, se atribuye a otros reservorios como son la oveja o el cerdo [13,18].
El criterio epidemioldgico se basa en un estudio de casos y controles realizado

con casos esporadicos, el cual sugirié que, la manipulacion de los alimentos
por parte del consumidor, junto con el consumo de carne de pollo, constituian
los principales factores de riesgo de la campilobacteriosis en humanos. En
términos mateméticos, se estima que aproximadamente el 28% de los casos
esporadicos son debidos al consumo de carne de pollo [18].

Ademas, el consumo de leche no pasteurizada, viajar el extranjero, comer
comida poco cocinada, el medio ambiente, comer fuera de casa, y el contacto
directo con mascotas eran significativos factores de riesgo para la
campilobacteriosis. Este ultimo factor, es responsable de 2/3 de la exposicién a
Campylobacter jejuni en los humanos. [14,18].

A fin de prevenir la colonizacién y con ello el desarrollo de la enfermedad, las
principales intervenciones van destinadas hacia la produccién primaria, es
decir, la reduccién de Campylobacter en la industria alimentaria. De esta
manera, la puesta en practica de medidas adecuadas de control evitarian
alrededor del 80% de los casos de campilobacteriosis en humanos. Sin
embargo, estas medidas resultan dificiles de mantener debido, entre otras
cosas, a su elevado coste [18].

Por ello, los corrales deben estar adecuadamente limpios y desinfectados antes
de la llegada de nuevos animales, esto aseguraria que ellos mismos estuvieran
libres de Campylobacter durante las dos primeras semanas.

Es necesario mantener un nivel alto de bioseguridad en las granjas destinadas
a la explotacion animal que intervienen en la cadena alimentaria, de esta
manera, se conseguiria descender la prevalencia de Campylobacter. Puesto
que dicha seguridad no asegura la ausencia total del microorganismo, se
precisan medidas preventivas que se describen a continuacion:

En primer lugar, llevar a cabo adecuadas medidas higiénicas por parte del
manipulador, como pueden ser la desinfeccién de prendas de vestir asi como

cualquier otro utensilio, e instalacion de mosquiteras.

11

——
| —



.~:5:3.: de Alcald

‘g\é’% Universidad

Existen algunas mejoras tecnolégicas aplicadas durante el proceso de sacrifico
de los animales que tienen por objetivo reducir la contaminacién de
Campylobacter en la carne, sin embargo, su eficacia no ha sido probada
todavia.

En segundo lugar, la descontaminacion fisica y quimica de la carne, a pesar de
tener una aplicacién limitada debido a su escasa efectividad. La
descontaminacion fisica (luz UV o irradiacion) esta permitida, pero sus valores
de efectividad son muy escasos, especialmente, cuando se realizan elevadas
cadenas de sacrificio en las instalaciones, por ello esta practica no se emplea
con frecuencia. Asimismo, no existen medidas tecnoldgicas efectivas
destinadas a reducir los niveles de contaminacion de Campylobacter por
debajo de los niveles actuales que se estan obteniendo en las granjas de
explotacion.

Por dltimo, se recomienda una adecuada pasteurizacion de la leche como
medida preventiva en la industria alimentaria asi como un cocinado energético
de la carne por parte de los consumidores.

Sin embargo, las preferencias de los consumidores (preferencia de carne
fresca), la aceptacion por parte de los mismos (los consumidores prefieren
adquirir productos que no hayan sido irradiados con anterioridad) y argumentos
econdémicos, condicionan y limitan la puesta en practica de dichas medidas
eficaces para frenar la colonizacion por Campylobacter.

Otro aspecto que debe tenerse en cuenta es el fenobmeno de contaminacién
cruzada que puede producirse entre alimentos ya contaminados junto con otros
alimentos u objetos, especialmente en establecimientos publicos.

A pesar de que una de las principales fuentes de contaminacién es el consumo
de carne poco cocinada, un nivel alto de contaminacion de la misma es
consecuencia de escasas medidas higiénicas que se llevan a cabo durante el
proceso de preparacion de la comida. Por lo tanto, la principal intervencién que
debe realizarse a fin de evitar lo anterior es intensificar la educacion sanitaria
hacia el consumidor, como principal medida tanto eficaz como efectiva para
reducir la campilobacteriosis, aunque no se espera que solo con eso se

resuelva el problema.
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En conclusion, los usuarios deben poner en practica mayores medidas
higiénico sanitarias, como principal punto de partida para frenar la colonizacion
por Campylobacter mediante educacion sanitaria que debe de estar al alcance
de todos los consumidores y usuarios.

La mejora de las condiciones higiénicas en aquellas instalaciones dedicadas al
sacrificio de estos animales, junto con la aplicacion de tratamiento de
desinfeccion adecuado, forma parte de un enfoque multidisciplinar que deberia
incluirse en las intervenciones realizadas en granjas, con el objetivo de

disminuir la exposicion a Campylobacter en las mismas.

Ademas de todas las intervenciones anteriormente descritas, se ha estudiado
la posibilidad de emplear probiéticos, para inhibir el crecimiento de
Campylobacter jejuni ya que, algunas de las propiedades bioldégicas como la
colonizacion y la transduccién de sefales de la propia bacteria, pueden ser
obstaculizadas por el uso de este tipo de probidticos. A modo de ejemplo,
algunos estudios sefialan una reduccion del crecimiento de Campylobacter
jejuni cuando se combinan Lactobacillus plantarum 0407 y Bifidubacterium
bifidum Bb12 junto con oligofructusa y xilooligosacéridos [17].

Se han postulado varios mecanismos de accién a través de los cuales
actuarian los probioticos. Entre ellos destacan su mayor velocidad, que les
permite llegar a las células epiteliales mas rapidamente que Campylobacter
jejuni, produciendo lo que se conoce como exclusibn competitiva, evitando de
esta manera que la bacteria patégena penetre en la célula.

Un segundo mecanismo de accién es la reduccién del pH luminal, que se
produce con el uso de probibticos y la produccion de bacteriocinas, que
favorecen la inactivacion de la motilidad flagelar de Campylobacter jejuni y por
lo tanto, se evita la virulencia de dicha bacteria sobre la célula huésped.
Igualmente, los probioticos pueden fortalecer las proteinas de union de las
células epiteliales, evitando asi la translocacion de Campylobacter jejuni y, en
consecuencia, su penetracion en la célula hospedadora.

Por ultimo, otro mecanismo de accion consistiria en la modulacion del sistema

inmune y las vias de transduccion de sefiales de la célula hospedadora,
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mediante la alteracion de moléculas como NFKappaB, interferbn gamma,
kinasas, modulacion de linfocitos T asi como células dendriticas, siendo todas
ellas necesarias para la destruccion de Campylobacter jejuni.

Todos los mecanismos anteriores dan lugar a una alteracion de la
patogenicidad y virulencia de Campylobacter jejuni, que se traduce en una
reduccion de la colonizacion de la misma en las células, tanto humanas como

animales.

Recientemente, se han descrito en diversos estudios la posibilidad del emplear
bacteri6fagos como agentes en el tratamiento de la campilobacteriosis [3].

Se entiende por bacteri6fago aquel virus que puede infectar, multiplicarse y
causar la muerte de la bacteria a la cual infectd, y ello hace que se estudie su
posible utilizacion en terapéutica.

Muchos paises han explotado el uso de este tipo de bacteri6fagos como
medidas profilacticas y de desinfeccién, habiendo comercializado algun
producto bacteriéfago por diversas compafiias biotecnoldgicas.

Los bacteri6fagos que son seleccionados para la terapéutica, deben de
presentar obligatoriamente un ciclo de vida litico que finalmente cause la
muerte de la bacteria que infectd, en este caso Campylobacter, dando lugar a
nuevos bacteriofagos que continlen con la destruccion de las bacterias
patogenas. Aquellos bacteriéfagos que presenten un ciclo de vida lisogénico no
resultan utiles para la terapéutica, puesto que, al integrar parte del genoma en
el interior del DNA bacteriano, la bacteria puede desarrollar inmunidad para la
infeccion de nuevos bacteriéfagos y el tratamiento no resultaria eficaz.

Esta terapéutica presenta varias ventajas, entre ellas que los bacteriéfagos son
especificos para las bacterias de interés, y por lo tanto, no dafian ni destruyen
la propia flora del individuo y ademas, se encuentran en los mismos medios
gue sus huéspedes, por lo que son facilmente aislados.

Los bacteri6fagos encontrados con mayor frecuencia para el género
Campylobacter pertenecen a la familia Myoviridae y secundariamente a

Siphoviridae y Podoviridae.
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En lo relativo a aplicaciones terapéuticas, el uso de bacteri6fagos
administrados directamente a animales vivos destinados a la produccién
primaria, puede reducir el nimero de patégenos implicados en las infecciones
transmitidas por los alimentos, sin olvidar que, al tratarse de una técnica
biotecnoldgica reciente, requiere de mayor estudio experimental para lograr

niveles de efectividad 6ptimos.

8. MECANISMOS DE RESISTENICA DE CAMPYLOBACTER

a) Introduccidén

El tratamiento antimicrobiano para la campilobacteriosis solamente esta
justificado cuando se trate de casos severos 0 cuando sea un paciente
inmunoloégicamente deprimido, puesto que, en la gran mayoria de casos es
suficiente con una terapia de reposicion de fluidos y electrolitos.

El tratamiento con agentes antimicrobianos que habitualmente se utiliza para
las infecciones por Campylobacter son farmacos como la Eritromicina como
representante de los macroélidos y el Ciprofloxacino de las fluoroquinolonas.
Las tetraciclinas pueden ser consideradas una alternativa para el tratamiento
de los sintomas clinicos, sin embargo, en la practica, no se utilizan tan
habitualmente como los dos anteriores.

Este tipo de antibidticos se han venido utilizando durante décadas en las
instalaciones de produccién alimentaria para el control, prevencién y
tratamiento de las enfermedades de los animales destinados a ello.

La resistencia a antibiéticos que desarrollan las bacterias, se ha convertido en
el principal problema de Salud Publica, tanto para los paises desarrollados
como los de en vias de desarrollo y, por ello el tratamiento de la
campilobacteriosis en humanos presenta serias limitaciones.

Las principales resistencias que estdn apareciendo, y cuyo numero va en
aumento son, para fluoroquinolonas y macrolidos, ademas de aminoglucésidos

y beta-lactamicos.
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En Europa, la creciente aparicion de resistencia a las fluoroquinolonas fue
evaluada desde 1993 hasta 2003, demostrando un significativo aumento de la
resistencia al acido nalidixico (46,7% de los casos) y a ciprofloxacino (52,2%
de los casos) [27].

En 2001 en Alemania, la proporcion de casos de campilobacteriosis en

humanos resistentes al tratamiento con ciprofloxacino era de 41-46% [28].

b) Resistencia a las Quinolonas

El mecanismo de accion por el que actian las quinolonas es, inhibiendo la
sintesis del DNA bacteriano causando la muerte de la célula. Las principales
dianas de las quinolonas son dos enzimas bacterianas: DNA girasa y
topoisomerasa |IV. Ambas actian sobre la replicacion, transcripcion y
recombinacion del DNA.

Las fluoroquinolonas, forman un complejo estable con ambas enzimas,
intercalandose en el DNA bacteriano, impidiendo su replicacién, transcripcion y
promoviendo asi la muerte celular.

La resistencia que se desarrolla para las fluoroquinolonas se debe
principalmente, a una mutacion, que consiste en una sustitucion de
aminoécidos en la correspondiente enzima implicada.

La mutacion que tiene lugar con mas frecuencia, implicada en la resistencia a
las quinolonas, es la sustitucion Thr86lle (C257T) en la girasa, confiriéndole
unos niveles altos de resistencia para los antimicrobianos de este grupo (acido
nalidixico y ciprofloxacino).

Es interesante destacar que existe otra mutacibn, menos comun que la
anterior, siendo la sustitucion Thr86Ala, que confiere resistencia Unicamente al
acido nalidixico, pero no al resto de fluoroguinolonas.

Otro mecanismo de accién por el que se puede producir resistencia a las
quinolonas, que actua en sinergismo con el anterior, es la actividad de
CmeABC (sistema de bombas de extrusion multifarmaco de modulacién vy
division). Se trata de una proteina de transporte de membrana, formada por

tres componentes codificados: CmeB (transportador de membrana interna),
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CmeC (transportador de membrana externa) y CmeA (proteina de fusion
plasmatica que une CmeB y CmeC).

La accion de dicha proteina de transporte, hallada en Campylobacter jejuni, es
mediar la extrusion de determinados antimicrobianos, reduciendo asi las
concentraciones intracelulares de farmaco.

La expresion de CmeABC estd sujeta a la regulacion por parte de CMER,
siendo éste un represor, que inactiva la accion de la bomba de extrusion
multifarmaco. De forma que, esta inactivacion incrementa la susceptibilidad a
diferentes antibidticos.

Se ha demostrado recientemente que mutaciones producidas en el represor,
conducen a una sobreexpresion de la bomba de extrusion y en consecuencia, a

un incremento de cepas resistentes a diferentes antimicrobianos.

c) Resistencia a los Macrélidos

Los macrdlidos como se ha mencionado anteriormente, son los farmacos
antimicrobianos que con mayor frecuencia, se utilizan en las infecciones por
Campylobacter y son considerados farmacos eficaces, sin embargo el
incremento de la resistencia a la Eritromicina en C. coli y C. jejuni, requiere un
uso prudente y racional de este tipo de antibioticos.

El mecanismo de accion por el que actian los macrélidos es interrumpiendo la
sintesis de proteinas en la subunidad 50S del ribosoma bacteriano. La unién
del farmaco con el ribosoma, da lugar a cambios conformacionales en el mismo
produciéndose, la detencion de la elongacion de la cadena proteica bacteriana.
Los mecanismos de resistencia a macrélidos en la campilobacteriosis es el
resultado de la modificacién del sitio de unién con el ribosoma bien, por la
mutacion del gen ribosomal, o bien, por cambios en las proteinas resultantes.
Al igual que ocurre con las quinolonas, otro posible mecanismo de resistencia a
los macrolidos puede ser un sistema de bombas de extrusion multifarmaco,
hasta el momento se han identificado 8 sistemas diferentes, siendo uno de
ellos, CmeABC.
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La interaccion entre la actividad de las bombas de extrusion y las mutaciones
que tienen lugar en el gen ribosomal, contribuye a un aumento de aislamientos
de Campylobacter resistentes a los macrolidos.

Un tercer mecanismo implicado en la resistencia a los macrdlidos, es la
expresion de porinas transmembrana (MOMP) que alteran la permeabilidad de
la membrana. Las porinas, son proteinas de membrana externa que generan
poros transmembrana y permiten el paso por difusion pasiva, de moléculas
hidrofébicas, como pueden ser determinados antibioticos (entre ellos los
macrolidos). Estos poros, limitan el paso de moléculas al exterior con un peso
molecular superior a 360 kDa, como los macrolidos tienen un peso molecular
superior a 700 kDa, serian transportados al exterior gracias a estas porinas y

no tendria lugar el efecto antimicrobiano.

d) Resistencia a las Tetraciclinas

El mecanismo de accién por el que actlan las tetraciclinas es el siguiente: se
unen a los cationes de Mg2+, aportando carga positiva, facilitindose la entrada
del farmaco. Seguidamente, se disocian del magnesio y se introducen
pasivamente hacia el interior del citoplasma, para unirse a la subunidad 30S del
ribosoma.

El efecto antimicrobiano resultante es el bloqueo de la unién del aminoacil-
ARNt en el sitio A del ribosoma por impedimento estérico, al estar éste ya
ocupado por la tetraciclina, y en consecuencia, se detiene la elongacion de la
cadena peptidica, bloqueandose la sintesis de proteinas bacterianas.

Este tipo de resistencia aparece por la participacién del gen tetO presente en
Campylobacter jejuni y Campylobacter coli.

El gen tetO ha demostrado conferir niveles altos de resistencia a las
tetraciclinas puesto que, es capaz de reconocer un sitio A disponible en el
ribosoma bacteriano, uniéndose a él, e induciendo un cambio conformacional
gue resulta en la liberacién de la molécula de tetraciclina y, por lo tanto, la

ausencia de efecto antimicrobiano.

18

——
| —



£2% Universidad
‘:?fi:: de Alcal4

e) Resistencia a los Beta-lactamicos

En este tipo de antibidticos se incluyen las penicilinas y cefalosporinas. Todas
ellas contienen un anillo beta lactamico en su estructura quimica.

El principal mecanismo de resistencia a los beta-lactamicos es la expresion de
porinas transmembrana (MOMP) que generan poros transmembrana y
permiten el paso por difusidbn pasiva de algunos antibiéticos con un peso
molecular superior a 360 kDa. Aquellos beta-lactamicos con un peso molecular
superior al anterior, seran transportados al exterior de la célula gracias a estas
porinas y no tendra lugar el efecto antimicrobiano. Este mecanismo de
resistencia es idéntico al que se produce para los macrolidos.

Un segundo mecanismo implicado en la resistencia a los beta-lactamicos, es
sistema de bombas de extrusion multifarmaco CmeABC cuya accion ya ha sido

explicada en apartados anteriores.

Anionic and/or

MW > 360 kDa
= x"f T Fluoroquinolones
Macrolides
H B-lactams
Tetracyclines
MOMP

Fig. 2 Resumen de los Mecanismos de resistencia a antibi6ticos de Campylobacter. El ribosoma,

mostrado en color azul, es el lugar donde se producen dos grandes mecanismos de resistencia. El
primero es la unién de la proteina tetO en el sitio A del ribosoma impidiendo que la tetraciclina
ejerza su funcion. El segundo son las mutaciones que se producen en la subunidad 23S del
ribosoma, representadas en negro, responsables de la resistencia a macrélidos. La proteina de
membrana externa (MOMP), representada en verde, limita el paso de farmacos al exterior con un
peso molecular mayor a 360 kDa, desencadenando la resistencia a macrdlidos y beta-lactamicos.
Las bombas de extrusion de mdltiples farmacos (Cme ABC), representada en cuadros azules,
contribuye a la resistencia contra fluoroquinolonas, macrolidos y beta-lactdmicos. El impedimento
estérico, representado en estrella multicolor (AME), entre el sitio A del ribosoma con el aminoécido,

impide la elongacion de la cadena peptidica, dando lugar a la resistencia a las tetraciclinas [15].

[ 1)



£2% Universidad

)
A
add

f) Ejemplo practico

En términos practicos y mateméticos, un estudio realizado en Portugal durante los
afos 2009-2012 [25], que pretendia poner de manifiesto la susceptibilidad antibitica
y la aparicion creciente de cepas resistentes de Campylobacter a determinados
antibioticos de uso humano, determiné que, existia una elevada resistencia a
diversos antimicrobianos: acido nalidixico (100%), ciprofloxacino (91,3%) vy
tetraciclina (79,6%). Ademas el 86% de los casos aislados presentaban resistencia
para tres o mas familias diferentes de antimicrobianos [1,23].

Asimismo establece que, a pesar del hecho de que los niveles de resistencia fueran
mayores para la especie C.coli en comparacion con C. jejuni (a excepcién de
ciprofloxacino), la capacidad de ambas especies para desarrollar resistencia a
multiples farmacos, incluidos macrdlidos y fluoroquinolonas incrementa su interés
desde la perspectiva de Salud Publica.

En referencia al acido nalidixico, todos los casos estudiados en el trabajo
mencionado anteriormente, presentaban resistencia a este tipo de antimicrobiano,
de forma similar a lo que sucede en Espafia.

Para ciprofloxacino, el 90% de los casos estudiados, eran resistentes a este tipo de
antimicrobiano, un porcentaje mucho mayor que lo que ocurre en otros paises [25].
Igualmente, la resistencia a la eritromicina (25%) es mucho mayor que la encontrada
en otros paises, siendo mas comun estar presente en C.coli que en C.jejuni [5, 28].
Por lo tanto, debido a la elevada resistencia antimicrobiana que Campylobacter
desarrolla a los principales antibidticos, es importante conocer los mecanismos de
resistencia que dicha bacteria presenta, con el objetivo de evitar que se produzcan, y
que el tratamiento antimicrobiano resulte efectivo en aquellos casos en los que esté

justificado.
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9. CONCLUSIONES

1. Tras la revision bibliogréfica llevada a cabo en el presente trabajo, es preciso

destacar la necesidad de disefiar e implementar un método de control
microbiolégico especifico para Campylobacter, aplicado fundamentalmente a
la industria ganadera, debido a la ausencia total en Espafia de un documento
legal de dichas caracteristicas, para poder controlar y actuar de la forma mas
eficiente posible.

El empleo de antibidticos en los animales de produccion alimentaria,
concretamente en las aves de corral, favorece el aumento de resistencias a
este tipo de farmacos, dificultando asi el tratamiento en caso necesario. Por lo
tanto su empleo deberia de estar perfectamente regulado y evitarse en la
medida de lo posible.

Las principales actuaciones de mejora que deben llevarse a cabo para reducir
la incidencia de la campilobacteriosis y evitar que se convierta en un problema
importante para la Salud Publica son, en primer lugar, reducir los principales
factores de riesgo y, en segundo lugar, ofrecer mayor educacion sanitaria al

consumidor.
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