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Resumen

Campylobacter spp., es una bacteria Gram negativa causante de una de las enfermedades transmitida por los alimentos
mas prevalente en el mundo, la campilobacteriosis. Esta bacteria puede encontrarse en una gran cantidad de animales
silvestres y domésticos, asi como también en agua, tierra, productos alimenticios pero el mas importante reservorio lo
constituyen las aves. Campylobacter spp., es una bacteria patdgena que afecta al hombre, causando diarrea y otras
enfermedades como septicemia, meningitis o complicaciones, como artritis reactivas y el Sindrome de Guillian-Barré
(GBS), aunque se conocen las enfermedades que pueden provocar poco se sabe de los mecanismos de patogenicidad
involucrados. Los factores de virulencia que mas se han relacionado con patogenicidad son la motilidad por la presencia
de flagelos, la capacidad de adherencia e invasion a la célula eucarionte y la produccion de citotoxinas.

El conocimiento de la naturaleza, de la regulacion y de los mecanismos de accion de los factores de virulencia de
Campylobacter spp., es indispensable para la prevencion y tratamiento de esta enfermedad.
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1. Introduccién

Campylobacter spp., es una bacteria zoonotica, agente
causal de la  campilobacteriosis una enfermedad
transmitida por los alimentos (ETA). Este
microorganismo  tiene una gran  importancia
socioecondmica tanto en paises desarrollados como en
vias de desarrollo, provocando incluso mas casos de
diarrea transmitida por los alimentos que Salmonella
(Organizacion Mundial de la Salud, 2011). En los
paises desarrollados, es el primer agente de diarrea en
el ser humano y el segundo o tercero en las naciones en
vias de desarrollo, como es el caso de Chile. El
principal reservorio de Campylobacter spp., son las
aves de corral (Garcia et al, 2009). En los tltimos afios,
a nivel mundial el consumo de carne de pollo y sus

subproductos se ha sindicado como responsable de un
alto niimero de casos de campylobacteriosis en la
poblacion humana, siendo los mas afectados los nifios,
ancianos y personas inmunodeprimidas (Silva et al,
2011). Sin embargo, no todos los casos de
campilobacteriosis pueden ser explicados por consumo
de carne de pollo, y es importante sefialar ademas, que
las bacterias del género Campylobacter se encuentran
ampliamente  distribuidas en la  naturaleza,
reconociéndose como portadores naturales a una gran
variedad de animales, tanto domésticos como de vida
silvestre (Fernandez et al., 2007).

Varias especies de Campylobacter han sido
reconocidas como patogenas para el ser humano y su
transmision se realiza via oral-fecal, a través del
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consumo de alimentos o agua contaminada, o bien por
contacto directo con los animales reservorios. Dentro
del grupo Campylobacter hay veinticuatro especies,
pero las especies C. jejuni, C. lari y C. coli son las que
causan mas enfermedad en humanos (Fernandez et al.,
2007). Como se sefialé en un gran nimero de paises
desarrollados, se ha observado que la incidencia de
infecciones por Campylobacter spp., notificadas ha
incrementado enormemente. Reportes realizados por la
European Food Safety Authority (EFSA) y el European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC),
indican que en los ultimos afios la campylobacteriosis
ha sido la zoonosis mas notificada. Por otra parte, cabe
destacar, que existe un alto nimero de casos que no son
notificados, por lo que la tasa de infeccion real es aun
mayor, con estos antecedentes, se han realizado
estimaciones en las que la prevalencia de
campilobacteriosis seria entre un 7,6 y 100 veces mas
alta que los valores oficiales declarados en cada pais
(CDC., 2013).

Los primeros indicios de la enfermedad causada por la
infeccion con cepas de Campylobacter spp.,
aparecen dentro de los dos a cinco dias, aunque este
periodo puede variar entre uno y diez dias. La
enfermedad puede ir desde un trastorno gastrointestinal
leve, hasta una colitis recidivante o fulminante. Dentro
de los signos clinicos comunes se observa: diarrea
(frecuentemente hemorragica), dolor abdominal, fiebre,
dolor de cabeza, niuseas y/o vomitos, los que suelen
durar de tres a seis dias. Si bien, las complicaciones
son poco frecuentes, se puede observar los siguientes
trastornos graves: sindrome de Guillan Barre, artritis
reactiva, sindrome urémico hemolitico y septicemia
(Organizacion Mundial de la Salud, 2011).

Por lo general la infeccion es autolimitada, y los
antibioticos son utilizados s6lo en casos prolongados
y/o de mayor severidad. Los farmacos de eleccion
comunmente utilizados en la clinica de pacientes
humanos son los macrolidos (como eritromicina o
azitromicina), fluoroquinolonas (como ciprofloxacino)
y tetraciclinas (como doxiciclina), siendo la
gentamicina la tUnica droga alternativa utilizada en
pacientes criticos (Garcia et al, 2009; Silva et al, 2011).

2. Taxonomia

Las especies del género Campylobacter spp., se ubican
en la clase Epsilon de las proteobacterias, en el orden
Campilobacterales, que incluye las familias Wolinella,
Helicobacteraceae y Campylobacteraceae. Esta ultima
comprende los géneros Campylobacter spp vy
Arcobacter spp (Butzler, 2004). En 1991, una revision
de la taxonomia y nomenclatura del género
Campylobacter fue propuesto de acuerdo con Manual
de Bergey (Tax, 2005) con 16 especies. Recientemente,
se han sugerido especies adicionales, teniendo
actualmente 24 potenciales especies dentro del género
las que son: C. fetus, C. coli, C. concisus, C. curvus, C.
gracilis, C. helveticus, C. hominis, C. hyointestinalis,
C. jejuni, C. lanienae, C. lari, C. mucosalis, C. rectus,
C. showae, C. sputorum, C. upsaliensis, C.
insulaenigrae, C. peloridis, C. avium, C. subantarticus,
C. canadensis, C. cunicolurum, C. volucris, C.
ureoliticus.

Los microorganismos del género Campylobacter spp.,
son bacilos pequefios de 0,2-0,8um x 0,5-5um,
moviles, con uno o varios flagelos polares, curvados
en espiral. Son capaces de crecer en una atmosfera de
5% de oxigeno, 10% de dioxido de carbono y 85% de
nitrégeno, por lo que son bacterias microaerofilicas .
La mayoria de las especies de este género crecen a una
temperatura de 37°C, a excepcion de C. jejuni, C. coli
y C. lari que pueden crecer a 42°C. La actividad de la
oxidasa estad presente en todas las especies excepto para
C. gracilis. No fermentan ni oxidan carbohidratos, sino
que obtienen su energia a partir de aminoacidos, o
intermediarios del ciclo de acidos tricarboxilicos;
siendo la mayoria de las cepas resistentes a la
cefalotina (Silva, et al; 2011)..

3.Epidemiologia

La infeccion con Campylobacter spp., es la mayor
causa de infeccidn intestinal en el mundo y tiene un
impacto econdémico significativo (Hughes et al., 2009).
Consecuentemente, existe un esfuerzo continuo para
identificar un método efectivo de control de este
patégeno. La mayoria de las infecciones en humanos
(alrededor del 90%) son causadas por Campylobacter
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jejuni, otras especies dentro del género, incluyendo
Campylobacter coli y Campylobacter lari, también
pueden causar enteritis en humanos, pero su
prevalencia es menor (Hughes et al., 2009). La mayoria
de las enteritis en humanos se cree que son el resultado
del consumo de comida contaminada primariamente
con heces de animales reservorios. Es conocido que la
mayoria de las especies animales productivas, como
aves, rumiantes y cerdos, son portadores de
Campylobacter, haciendo su control dificultoso. En
cualquier caso, la epidemiologia del Campylobacter no
puede ser explicada Uinicamente por la transmision de
alimentos expuestos, ya que esta bacteria ha sido
aislada de una amplia cantidad de muestras obtenidas
del medio ambiente, incluyendo muestras de tierra,
agua, arena, leche, verduras, mariscos y heces de un
gran nimero de especies domésticas y silvestres,
incluidas aves silvestres (Wesley et al., 2000).

4. Vigilancia de cepas de Campylobacter
spp., productoras de enfermedad en
pacientes humanos en Chile

Varios métodos de diagnostico han sido aplicados para
la deteccion e identificacion de este patdgeno, siendo el
método de cultivo en agares selectivos el “gold
estandar”, sin embargo, esta metodologia puede
presentar un alto consumo de tiempo, recursos, y
requiere de personal altamente calificado, lo que puede
representar una desventaja. Por estas razones en
nuestro pais, la notificacion y derivacion desde
hospitales de cepas de Campylobacter spp., hacia los
laboratorios de referencia es baja, debido
principalmente a que la mayoria de los laboratorios que
analizan muestras desde pacientes humanos, no
estudian este agente por la falta de implementacion de
técnicas para su diagnostico. Esto a pesar que desde el
afio 1983, Campylobacter spp., es un patdgeno de
vigilancia de laboratorio, segun lo establece el
reglamento sobre notificacion de enfermedades
transmisibles de declaracion obligatoria indicado
dentro del decreto N° 158. Por esto, no existen
estadisticas  oficiales de la prevalencia de
campilobacteriosis en nuestro pais.

5.Vigilancia de cepas de Campylobacter
spp., aisladas desde alimentos en Chile

En el caso de alimentos, este patdogeno no se encuentra
incluido en el Reglamento Sanitario de los Alimentos
(RSA) y los datos de la presencia de especies de
Campylobacter en plantas de procesamiento chilenas
son limitados y han sido sefialados principalmente por
Figueroa et al, 2009.

La frecuente presencia de cepas de Campylobacter
spp., en pollos broilers, impulsé a las organizaciones de
salud publica y comercio internacional a incorporar su
control mediante el Analisis de Peligros y Control de
Puntos Criticos (HACCP). Esta estrategia esta dirigida
a identificar y controlar la presencia de patégenos
entéricos en todas las ectapas de la cadena de
alimentaria; particularmente en el transporte y en el
procesamiento en el matadero. Food Safety and
Inspecciéon Servicie (FSIS) ha propuesto un nuevo
enfoque “inspecciéon basada en el riesgo” enfoque
respaldado por informacién cientifica para proveer a la
industria avicola de mejores opciones para el control de
la contaminacion a fin de producir un producto mas
seguro. Sin embargo, a pesar de la implementacion de
estas normativas no se ha cumplido el objetivo de
disminuir la prevalencia de Campylobacter en las
canales de aves, por lo que se necesita que exista
mayor informacion sobre este patdogeno y su control
(Figueroa et al., 2009).

6.Patogenia y factores de virulencia
asociados

Campylobacter spp., es una bacteria patdgena que
afecta al hombre, causando diarrea y otras
enfermedades como septicemia, meningitis o
complicaciones, como artritis reactivas y el Sindrome
de Guillian-Barré (GBS) (Hughes et al., 2009).

Los sintomas generalmente se presentan después de un
periodo de incubacion de 1 a 7 dias y la severidad varia
desde diarrea acuosa a sanguinolenta, con fiebre y
calambres abdominales. La infeccion es autolimitante,
pero puede presentar secuelas de importancia, como las
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anteriormente mencionadas. El conocimiento de la
naturaleza, de la regulacion y de los mecanismos de
accion de los factores de virulencia de Campylobacter
son elementos indispensables para la prevencion y el
tratamiento de esta enfermedad.

En los ultimos afios, se han identificado muchos
factores de virulencia que podrian estar involucrados
en la patogenia que produce Campylobacter en el
tracto gastrointestinal sin embargo, la asociacion entre
factores de virulencia y patogenicidad, alin no esta
totalmente clara debido fundamentalmente a la
heterogeneidad de las cepas existentes (Croinin y
Backert, 2012).

Los factores de virulencia, que méas se han relacionado
con patogenicidad son la motilidad por la presencia de
flagelos, la capacidad de adherencia e invasion a la
célula eucarionte y la produccion de citotoxinas
(Willison, 2005; Janssen et al., 2008). Los flagelos son
necesarios para la colonizacion del intestino delgado,
para que finalmente el patéogeno pueda trasladarse
desde alli al colon. Se cree que la capacidad de este
patégeno para alcanzar el tracto intestinal, es debida
en parte a su resistencia al acido gastrico y también a
su resistencia a las sales biliares. Ademas, el papel de
los flagelos es esencial para la supervivencia bacteriana
en los diferentes nichos ecoldgicos que se encuentran
en el tracto gastrointestinal. La invasion por su parte,
provoca inflamacién celular y cuando es acompafiada
de la producciéon de citotoxinas, produce una
disminucion importante en la capacidad de absorcion
del intestino, provocando el principal sintoma: la
diarrea (Silva et al., 2011).

Otro factor de wvirulencia importante, es el
lipopolisacarido (LPS), este factor de virulencia tiene
actividad endotdxica tipica, como la presente en los
LPS de otras enterobacterias. La estructura del
antigeno “O” del LPS contiene acido sialico, semejante
a la que se observa en los ganglidésidos humanos. Su
presencia en las cepas aisladas de pacientes con
sindrome de Guillain-Barré (SGB) sugiere un papel de
Campylobacter en la patogenia de esta enfermedad. Es
asi como la mayoria de los pacientes que desarrollan el
SGB después de una enteritis por C. jejuni lo
desarrollan debido a la produccion de anticuerpos 1gG

que reaccionan con los glangliosidos GM1, GD1a, and
GQ1b (Willison, 2005; Janssen et al 2008).

Un factor de virulencia de gran importancia es la
capacidad de produccion de citotoxinas de distension
(CDT) (Konkel et al 2001). La CDT, esta compuesta
por tres subunidades codificadas por los genes cdtA,
cdtB y cdtC, que provoca en las células eucariotes la
detencién en fase G2/M del ciclo celular, evitando que
estas entren en mitosis, y en consecuencia conduce a la
muerte celular (Yamasaki et al., 2006).

Otros genes relacionados con virulencia han sido los
genes flaA, cadF, racR y dnal, siendo sindicados como
responsables de la expresion de la adherencia y
colonizacion; virB11, ciaB y pldA han sido
seleccionado como los genes responsables de la
expresion de la invasion; y el gen wlaN ha sido
seleccionado como el gen que presumiblemente esta
involucrado en la expresion de los “mimics” de
gangliosidos en el sindrome de Guillian-Barré
(Talukder, 2008).

En general la respuesta de las aves a la infeccion por C.
jejuni, no conduce a los mismos sintomas y la
respuesta inflamatoria patologica que se observa en los
seres humanos. C. jejuni puede colonizar pollos en
numeros extremadamente altos, y el sitio primario de la
colonizacion son las criptas del intestino ciego, donde
C. jejuni se encuentra en la capa de mucus cerca de la
células epiteliales. Los ciegos de las aves son grandes
bolsas cerradas, que se encuentran fuera del colon y se
encuentra un poco mas allda de la union ileal. Este
entorno es, por lo tanto, probablemente similar a la del
colon humano. Se ha observado una ligera inhibicion
de la invasion en células epiteliales humanas por C.
jejuni en presencia de mucus intestinal aves, lo que
sugiere que la mucosidad podria contribuir a la
naturaleza asintomatica de la infeccion en las aves
(Young et al., 2007).

Sin embargo, una de las diferencias claves entre la
infeccion que produce Campylobacter jejuni en
humanos y en aves es que en estas ultimas se comporta
como un comensal, la explicacion es que el nimero de
bacterias que pueden invadir la célula epitelial humana
es muy alto respecto a las bacterias que invaden la
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célula epitelial de las aves. Esto sugiere que la
adhesion e invasion son etapas criticas que deben
ocurrir para que se desarrolle la enfermedad. Entonces,
la identificacion de factores de virulencia es un proceso
clave para poder desarrollar tratamientos efectivos
como también investigacion respecto de esta
enfermedad (Young et al., 2007).

6.1. Motilidad Bacteriana y Flagelos

Campylobacter es una bacteria movil con 2 flagelos
bipolares y esta caracteristica es esencial para la
colonizaciéon de células humanas. El flagelo esta
compuesto por una flagelina mayor FlaA y una menor
FlaB. Existe una clara asociacion entre motilidad e
invasion en las cepas de Campylobacter (Croining y
Backert, 2012). Existen estudios que han mostrado que
el flagelo posee un rol complejo en la patogenicidad
que incluye la secrecion de proteinas, esto se cree
fundamentalmente ya que las especies de
Campylobacter no poseen sistemas de secrecion tipo 3
o tipo 4 (SST3 y SST4), que son cruciales en otras
especies patogenas entericas (Guerry, P., 2007).
Konkel y col, han descrito la secrecion de 8 proteinas
Cia cuando Campylobacter es incubado junto a células
de cultivo. Solo se ha identificado una de estas
proteinas CiaB, la mutacion del gen ciaB produce una
reduccion en la capacidad de invasion de
Campylobacter a células epiteliales de un 50%. La
secrecion de proteinas CiaB requiere la estructura
flagelar, es asi como la secrecion se produce en cepas
con mutaciones en el gen flaA o en el gen flaB pero no
en cepas con ambos genes mutados a las cuales les
falta todo el flagelo (Guerry, P., 2007). Otra
caracteristica de la flagelina de Campylobacter es que
es una estructura altamente glicosilada y la
glicosilacion es muy importante en cepas de C. jejuni
ya que no se puede ensamblar el flagelo si esta proteina
no estd adecuadamente glicosilada. Por otra parte la
formacion de biofilms es mediada por los glicanos de
la flagelina. No hay reportes de la formacion de
biofilms in vivo pero si los hay en diversas superficies
inertes, entonces la formacion de biolfilms podria
facilitar la sobrevida de bacterias en el agua y en el
medioambiente. Interesantemente hay estudios que
indican la la formacion de biolfilms requiere de la
presencia del flagelo. En resumen en Campylobacter el

rol del flagelo es muy importante para la colonizacion
intestinal sin embrago este factor de virulencia no es
solo requerido como sistema de locomocion y
quimiotaxis sino ademas participaria en otros procesos
mas complejos.

6.2. Adhesion e Invasion

Existe una correlacién entre el grado de adhesién e
invasion de cepas de Campylobacter a células
epiteliales de cultivo in vitro, con el grado de severidad
de los sintomas clinicos en pacientes infectados con
dichas cepas (Dasti et al., 2010). Un factor importante
que ha sido investigado es CadF que es expresado en
todas las cepas de Campylobacter jejuni vy
Campylobacter coli y se sabe que participa en la
adhesion celular uniéndose a fibronectina. Es
interesante sefnalar que el gen cadF de las cepas de C.
coli es diferente del gen cadF de las cepas de C. jejuni
por una secuencia de insercion de 39 bp y se ha
demostrado en experimentos realizados en cultivos in
vitro que C. jejuni se une e invade células epiteliales
INT-407 mucho mas eficientemente que cepas de la
especie C. coli. CadF juega un rol doble, por un lado su
papel en la adhesion tipo “tiggers” a la célula
hospedera por union a la fibronectina, que esta
localizada en la superficie celular y por otro lado esta
union entonces produce procesos de sefalizacion para
la adhesion tipo tiggers los cuales conducen a la
activacion de pequefias GTPasas Racl y Cdc42 y que
inducen la propia internalizacion de la bacteria en la
célula hospedera (Dasti et al., 2010).

6.3. Citotoxinas de distension

Muchos patdégenos Gram negativos producen
citotoxinas de distension o CDT’s, esta toxina causa
arresto del ciclo celular y muerte celular en cultivo
celulares humanos y estd compuesta en el caso de
Campylobacter por 3 sub unidades codificadas por los
genes cdtA, cdtB y cdtC. Se sabe que CdtB ingresa a
la célula hospedera y se una en la superficie celular con
las proteinas CdtA y CdtC produciendo dafio en el
ADN celular. La subunidad que tiene el efecto es CdtB
debido a su actividad DNAasa rompe el DNA y
entonces comienza en la célula el mecanismo de
reparacion que concluye con el arresto celular y la
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muerte de la célula (Ge et al., 2008). Existe evidencia
que la produccion de CDT contribuye a aumentar la
patogenicidad de las cepas de Campylobacter jejuni, ya
que prolonga la persistencia de la enfermedad
gastointestinal, aumentando la inflamacion de la
mucosa gastrointestinal y el dafio hepatico esto
observado en ratones susceptibles. Sin embargo, el
conocimiento actual del rol de las toxinas CDT es atin
muy limitado. Respecto de la epidemiologia, en cepas
de Campylobacter la toxina CDT es altamente
prevalente, sin embargo el efecto citopatico in vivo
varia notablemente desde un efecto muy importante
hasta incluso estar ausente en algunos aislados (que
poseen los genes pero no expresan la citotoxina). En
conclusion existe evidencia experimental in vivo e in
vitro que la citotoxina CDT es un factor de virulencia
que aumenta la sobrevida y la patogenicidad
bacteriana y que produce multiples efectos citopaticos
en el hospedero, sin embrago los efectos son
dependientes de las sefiales medioambientales que
regulen la expresion transcripcional y traduccional de
los genes cdt en los distintos hospederos, por ejemplo
las mismas cepas en pollos broiler no producen
enfermedad y en pacientes humanos si la producen.

7.Concusiones

Campylobacter spp es un patégeno humano de gran
importancia en todo el mundo. El conocimiento de la
naturaleza, de la regulacion y de los mecanismos de
accion de los factores de virulencia de Campylobacter
es indispensable para la prevencion y tratamiento de
esta enfermedad. Un progreso significativo se ha
realizado en los tltimos afios, el que ha contribuido a la
comprension de la funcién de varios factores de
virulencia incluyendo la citotoxina de distencion asi
como los genes involucrados en adhesion e invasion,
sin embrago todavia este conocimiento es precario y no
podemos establecer como se produce realmente la
patogenia en células humanas. Por lo tanto, la
identificacion de los factores implicados en estos
procesos es la clave para el desarrollo de terapias para
el tratamiento de las infecciones, asi como mejorar
nuestra comprension de la patogénesis.
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