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RESUMEN

Se investigod la presencia de Campylobacter en 208 nifios menores de 5 afios con enfermedad diarreica aguda
y 43 niflos asintomaticos en Cumand, Venezuela. Campylobacter se aislé en medio sin sangre Oxoid adicionado
con cefoperazona y anfotericina, realizandose la identificacion bacteriana por pruebas bioquimicas diferenciales y
serologicas. Se detectd Campylobacter en 65 casos de diarrea (31,25%) y 12 controles (27,90%). En los casos con
diarrea se aislo Campylobacter como unico patégeno bacteriano en un 52,31%, y el mayor porcentaje de asociacion
fue con Klebsiella pneumoniae (26,15%). En estos pacientes el 61,04% correspondié a C. jejuni, 29,87% a C. coli
y 9,09% a C. lari (previamente C. laridis). Se observd asociacion muy significativa (p < 0,01) entre los casos de
diarrea positivos a Campylobacter y la edad, correspondiendo al grupo de edad de 0-6 meses la mayor frecuencia
(50,5%). Con respecto al sexo, nivel socioeconéomico y estado nutricional de los nifios no se observé asociacion
significativa. La resistencia a la eritromicina fue de 64,44% para C. jejuni, 68,18% para C. coli y 42,86% para
C. lari. En conclusion, Campylobacter es un importante agente etiologico de la enfermedad diarreica en nifios
menores de 5 afios en Cumana, lo que amerita su busqueda rutinaria en los coprocultivos.
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ABSTRACT

The presence of Campylobacter was investigated in 208 children under 5 years with acute diarrheal disease
and 43 asymptomatic children, in Cumana, Venezuela. Campylobacter was isolated in the Oxoid medium
without blood added with cefoperazone and anphotericin, making the bacterial identification through differential
biochemical tests and serology. Campylobacter was detected in 65 (31.25%) cases of diarrhea and 12 (27.90%)
controls. In cases with diarrhea Campylobacter was isolated as the only bacterial pathogen in 52.31% and the
largest percentaje of association (26.15%) was with K. pneumoniae. In these patients, 61.04% corresponded to
C. jejuni, 29.87% to C. coli and 9.09% to C. lari (previously C. laridis). Significant association (p<0,01) was
observed among cases of diarrhea by Campylobacter and age, corresponding to the age group 0-6 months the
highest frequency (50.5%). However, there was no significant association with respect to sex, socioeconomic and
nutritional status of children. Resistance to erythromycin was 64.44% for C. jejuni, 68.18% for C. coli and 42.86
% for C. lari. In conclusion, Campylobacter is an important etiologic agent of diarrheal disease in children under
5 years in Cumana, which merits its routine search in stool cultures.

Kty worps: Campylobacter, acute diarrhea, children.

INTRODUCCION

Las especies de Campylobacter son causales de
sindrome diarreico agudo (SDA) en todos los grupos de
edad, con una mayor incidencia en niflos menores de 5
afios. Este enteropatogeno esta asociado frecuentemente
a cuadros clinicos de diarrea complicada o diarrea
persistente en menores de un aflo que requieren
hospitalizacion. Lapresentacion clinicade laenfermedad
es variable, desde diarrea acuosa hasta disenteria, y en
algunas ocasiones asintomaticas. Estudios en diferentes
paises en desarrollo reportan que un rango de 0% - 32%
de los casos de diarrea en nifios menores de 5 afios
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de edad, atendidos en establecimientos de salud, son
debidos a Campylobacter (Perales et al. 2002).

Debido a que la vigilancia de esta bacteria es
generalmente incompleta, su incidencia no se conoce
en la mayoria de los paises del mundo. No obstante,
es posible realizar estimaciones con base en registros
de laboratorios. Por ejemplo, en EE UU donde se
estiman mas de 2 millones de infecciones anuales
por esta bacteria (Blaser 2000) y en otros paises
desarrollados, estos registros indican que C. jejuni
se aisla en heces de pacientes con diarrea con mayor
frecuencia que Salmonella 'y Shigella. En Inglaterra, los
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aislamientos reportados de Campylobacter sp superan
a los de Salmonella y Shigella en conjunto (Blaser
2000). En Dinamarca constituye la causa mas comun
de enfermedad zoonotica transmitida por alimentos
(Gomez et al. 2001).

En paises en desarrollo, particularmente en América
Latina, la realidad parece ser diferente. Estudios en
nifios con diarrea (Toporovski et al. 1999, Medeiros
et al. 2001) muestran que, con frecuencias variables
dependiendo de la region y el origen de la poblacion
estudiada, Campylobacter se encuentra en un porcentaje
menor que otras bacterias, donde Escherichia coli
enteropatogena (ECEP) y Shigella suelen predominar.
S6lo un estudio, hecho en Venezuela, encuentra
que Campylobacter es la principal causa de diarrea
bacteriana (Urrestarazu ef al. 1999).

En vista de la capacidad de la gran mayoria de
las especies del género Campylobacter para producir
infecciones intestinales en humanos, se investigo la
presencia de este género para conocer su frecuencia
en niflos con diarrea aguda de la ciudad de Cumana
Venezuela, y también para establecer algunos aspectos
epidemioldgicos y el comportamiento del género ante el
antibidtico mas comtiinmente usado contra sus especies
mas representativas.

MATERIALES Y METODOS
Poblaciéon

Consistio de un total de 208 nifios con sindrome
diarreico agudo (SDA) y 43 nifios controles que
acudieron a consulta en el Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcald” de Cumana, Venezuela. Se
siguieron las normas de bioética y previa autorizacion
de los padres, los grupos de nifios incluidos en el
estudio tuvieron las siguientes caracteristicas: menores
de 5 afios, con episodios de diarrea de una evolucion
no mayor de 72 horas, sin terapia antimicrobiana en un
periodo de 72 horas y sin signos de choque, desnutricion
y patologia congénita. Los controles fueron nifios
del mismo rango de nifios con SDA, condicion socio
economica y distribucion geografica. Por lo general,
fueron infantes que procedian de la consulta de triaje
del hospital y/o del area de hospitalizacion, que
consultaron o estuvieron hospitalizados por una causa
que no era de origen gastrointestinal, y que no habian
sufrido diarrea ni recibido terapia antimicrobiana por
lo menos en un periodo de seis semanas previas a la
entrevista.
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La entrevista se realizd para registrar datos de
interés epidemiologicos (edad, género, condicion
socioeconomica, tipo de alimentacion, estado nutricional,
manifestaciones clinicas) y aplicacion de la escala de
Graffar modificada.

Toma de las muestras

Se tomaron muestras de heces e hisopados rectales
de los 208 nifos diarreicos y 43 niflos controles. El
traslado de los hisopados se realizo en el medio de
transporte Cary-Blair (Difco-Laboratories, Detroit
Michigan, USA).

Siembra y aislamiento de Campylobacter

Se utilizé medio libre de sangre (OXOID-Division,
9200 Rumsey Road Columbia, UD, USA) suplementado
con cefaperazona y anfotericina. Las placas se
incubaron a 42°C en microaerofilia (atmoésfera con 5%
de CO,) durante 48 horas. Las cepas aisladas fueron
conservadas en viales conteniendo caldo Brucella
(Difco) con 15% de glicerol y guardadas a -20°C para
su posterior identificacion.

Identificacion de las cepas

Se realiz6 mediante pruebas bioquimicas
diferenciales y serologicas. Las pruebas fueron: oxidasa,
catalasa, reduccion de nitratos a nitritos, produccion de
sulfuro de hidrégeno, tolerancia a diferentes rangos
de temperatura (25, 37 y 42 °C), susceptibilidad a los
antibioticos acido nalidixico y cefalotina e hidrolisis de
hipurato.

A las cepas de Campylobacter ya identificadas
bioquimicamente, se les realizo prueba de aglutinacion
mediante MERITEC CAMPY (Meridian Diagnostic,
INC, USA). Elensayo se bas6 en pruebas de aglutinacion
en latex para la confirmacion de Campylobacter jejuni,
Campylobacter coli y Campylobacter lari.

Susceptibilidad a antibioticos

Para medir la susceptibilidad de las cepas a
antibioticos, se siguid la técnica de difusion en agar
recomendada por Bauer ef al. (1966). Se utilizaron tres
antibidticos: eritromicina (15 pg), como antibidtico de
primera eleccion en el tratamiento de enteritis causada
por esta bacteria; 4acido nalidixico (30 pg) y cefalotina
(30 pg), como pruebas de diferenciacion de especies del
género Campylobacter.
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Deteccion de flora acompaiiante

La muestra también se sembrd en los medios de
cultivo tradicionalmente utilizados para la deteccion
de otros patogenos bacterianos: Escherichia coli
enteropatogena, Salmonella, Shigella, Aeromonas 'y
Klebsiella pneumoniae. Estos medios incluyeron: agar
MacConkey (Merck), agar Levine (Merck), agar SS
(Merck) y agar Dnasa (Amersham).

Analisis estadistico

Se realizaron pruebas de Ji cuadrado con correccion
de Yates y test exacto de Fischer del Programa Epi Info
version 5.01 (Atlanta, Georgia, Epidemiology Program
Office) para establecer asociacion entre los casos de
diarrea positivas a Campylobacter con la edad, género,
estado nutricional y condicion socioeconémica.

Los porcentajes relativos a los parametros
epidemiologicos y de resistencia a los antibidticos se
calcularon por analisis porcentual segiin Fayad (1988).

RESULTADOS

De los 208 casos de niflos con diarrea aguda 65
(31,25%) resultaron positivos para Campylobacter, y
de los 43 nifios controles 12 (27,91%) fueron positivos
para la bacteria.

Las manifestaciones clinicas de los nifios con SDA
positivos a Campylobacter, fueron vomitos 40 (75,38%)
y deshidrataciéon moderada 50 (76,92%), En el examen
macroscopico de las heces, 19 muestras (29,23%)
mostraron moco, 3 (4,62%) sangre y 2 (3,08%) moco
y sangre. En tanto que el grupo restante con la misma
patologia, present6 evacuaciones liquidas sin moco ni
sangre.

En la identificacion bioquimica de las cepas de
Campylobacter aisladas, C. jejuni fue la mas abundante
aislandose un total de 47 (61,04%), seguida de C. coli 23
(29,87%) y C. lari 7 (9,09%). Las pruebas serologicas
de aglutinacion en latex realizadas a todas las cepas
confirmaron la identificacion de estas tres especies.
La Tabla 1, muestra los porcentajes de asociacion
de Campylobacter con otras bacterias en nifios con
SDA, destacandose que de los casos de diarrea, se
aislo Campylobacter como Unico patdogeno bacteriano
en 52,31%, mientras que el 20 % se asocid a E. coli
enteropatogena, el 1,54% a Aeromonas sp y el 26,15%
a Klebsiella pneumoniae.
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Tabla 1. Asociacion de Campylobacter con otras especies
bacterianas en niflos con sindrome diarreico agudo, en
Cumana, Venezuela.

Asociacién N° pacientes %
Campylobacter no asociado 34 52,31
Campylobacter + E. coli enteropatogena 13 20,00
Campylobacter + Aeromonas sp 1 1,54
Campylobacter + Klebsiella pneumoniae 17 26,15
Total 65 100,00

Laprueba de susceptibilidad a antibidticos, demostrd
que C.jejunifue sensible en 93,33 % al 4cido nalidixico.
El 100% de las cepas probadas fueron resistentes a la
cefalotina. Con respecto al efecto de la eritromicina
sobre la especie, se observo que 31 cepas (64,44%)
fueron resistentes a este antibidtico. C. coli presento
sensibilidad en 100% al acido nalidixico, resistencia
en 100% a la cefalotina, y para la eritromicina se
encontraron 16 cepas (68,18%) resistentes. Las cepas
de C. lari fueron resistentes en 100% al acido nalidixico
y a la cefalotina, resultado que permitié diferenciarla de
C. jejuni y C. coli. Sin embargo, con la eritromicina se
detectaron 3 cepas (42,86%) resistentes.

En el grupo de edad de 0-6 meses fue donde
se presentd el mayor porcentaje de positividad a
Campylobacter, tanto en los nifios con diarrea (75,38%)
como en los controles (75,00 %) (Tabla 2). La prueba
de Ji cuadrado mostr6 asociacion muy significativa (p
< 0,01) entre la edad del nifio con SDA y la presencia
de Campylobacter. Con respecto al género, nivel
socioecondmico y estado nutricional de los nifios con
diarrea, no se observo asociacion significativa. De los
pacientes positivos, 39 (60%) eran masculinos y 26
(40%) femeninos. En los controles se mantuvo la misma
proporcion de mayor porcentaje de varones que de
hembras. La condiciéon socioecondmica predominante
tanto en el grupo con diarrea (72,31%) como en el
grupo control (58,33%) fue la clase marginal (Tabla
3). En los pacientes, positivos a Campylobacter el tipo
de alimentacion que prevaleci6 fue la lactancia mixta
(L4) que se administréd en 28 (43,10%) nifos, mientras
que en los controles los tipos de alimentacion lactancia
materna mas agua (L2), lactancia mixta (L4) y lactacia
artificial con alimentacion suplementaria (L6), fueron
administrados en la misma proporcion (25%) (Tabla
4). El estado nutricional normal fue el predominante
en ambos grupos de nifios (Tabla 5).
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Tabla 2. Niflos con sindrome diarreico agudo y nifios
controles, Campylobacter positivos segin la edad, en

Cumand, Venezuela.

Tabla 5. Nifios con sindrome diarreico agudo y nifios controles
Campylobacter positivos segin el estado nutricional, en
Cumana, Venezuela.

Edad en meses Pacientes positivos Controles positivos

Estado nutricional Pacientes positivos  Controles positivos

Casos % Casos %
Casos % Casos % Normal 40 61,54 11 91,67
0-6 49 75,38 ? 75,00 Grado 18 27,69 1 8,33
7-12 13 20,00 2 16,67 Grado 11 5 7,69 - -
13-18 2 3,08 0 0,00 Grado 111 2 3,08 - -
>18 1 1,54 1 8,33 Total 65 100,00 12 100,00
Total 65 100,00 12 100,00
Tabla 3. Nifios con sindrome diarreico agudo y nifios controles, AGRADECIMIENTO

Campylobacter positivos segun la condicion socioecondémica,
en Cumana, Venezuela.

Graffar Pacientes positivos Controles positivos

Casos % Casos %

Clase alta (G1)
Clase media alta (G2) 1 8,33

Clase media baja (G3) 8 12,31 - -
Clase obrera (G4) 10 15,38 4 33,33
Clase marginal (GS5) 47 72,31 7 58,33
Total 65 100,00 12 100,00

Tabla 4. Nifios con sindrome diarreico agudo y nifios controles,
Campylobacter positivos segun el tipo de alimentacion, en
Cumana, Venezuela.

Tipo de alimentacién Pacientes positivos Controles positivos

Casos % Casos %
Leche materna
exclusiva (L1) 8 12,31 ! 8,33
Leche materna mas
agua (L2) 1 1,54 3 25,00
Leche materna mas
otros alimentos (L3) 4 6,15 2 16,70
Leche materna mas
leche no materna (L4) 23 43,10 3 25,00
Leche no materna
(L5) 9 13,85 0 0
Leche no materna mas 15 23.08 3 25.00
otros alimentos (L6) ’ ’
Total 65 100,00 12 100,00

A los médicos estudiantes del postgrado en Pediatria
y a las enfermeras del Hospital Universitario Antonio
Patricio de Alcalda de Cumana, estado Sucre, que nos
asistieron en la realizacion de la primera fase de este
estudio.

DISCUSION

Ha sido reportado y confirmado desde distintas
partes del mundo que la frecuencia de Campylobacter es
variable y depende de la zona geografica. A los paises en
vias de desarrollo corresponden los valores mas altos y a
las naciones industrializadas los mas bajos, que para el
caso de los nifios con diarrea oscilan entre 4,3% y 13,9%
y para los portadores sanos son inferiores al 1%. Se ha
dicho que esta variacion de la frecuencia de la bacteria
es consecuencia de diferencias en la aplicacion de las
normas de higiene, lo cual es mas estricto en los paises
desarrollados. En el presente estudio, la frecuencia de
aislamiento fue alta tanto para los niflos con SDA como
para los nifios del grupo control, esto evidencia grandes
deficiencias en las normas sanitarias en la ciudad de
Cumana, lo que favorece una mayor exposicion a la
bacteria. Sin embargo, esta exposicion prolongada en
el tiempo, podria facilitar el desarrollo de inmunidad
frente al microorganismo, lo que explicaria junto con la
circulacion de cepas de Campylobacter menos virulentas,
la alta frecuencia detectada en los nifios asintomaticos
(Blaser 2000, Garcia y Cravioto 2007).

Campylobacter se aislo6 como unico patégeno
bacteriano en un alto porcentaje y, en menor frecuencia,
se encontr6 asociado a otros patdgenos bacterianos,
destacando la asociacion con Klebsiella penumoniae
(26,15%), considerado como un enteropatdogeno
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emergente productor de una enterotoxina termoestable
que ocasiona diarrea aguda en nifios (Ananthan y Alavandi
1999, Garcia y Cravioto 2007, Albert et al. 2008). Es
posible que estas asociaciones agraven el cuadro clinico
de la enfermedad debido a la accion sinérgica de los
patodgenos involucrados.

Las manifestaciones clinicas de los nifios con SDA
positivos para Campylobacter y la presencia de moco,
sangre o de ambos en las heces de un buen numero
de casos, son consistentes con las caracteristicas
disentéricas de la patologia reportada para esta bacteria.
Aun no esta claro si los signos y sintomas reportados,
resultan de diferencias en el huésped o son debidos a
la cepa involucrada (Konkel ef al. 2001), pero si es
cierto que caracteristicas disentéricas similares a las
observadas en este estudio, han permitido especular que
Campylobacter puede poseer un mecanismo patéogeno
de tipo invasor relacionado con la elaboracion de una
toxina (Blaser 2000).

Las tres especies de Campylobacter aisladas en este
estudio mostraron altos porcentajes de resistencia a
la eritromicina, antibidtico de primera eleccion en las
enteritis causadas por esta bacteria. La resistencia al
antibiotico quizas este dada por su uso indiscriminado,
propio de la mala practica de automedicaciéon muy
comun en nuestra poblacion, resultados que coinciden
con los reportados por Rivera ef al. (2007).

Campylobacter se aisldé con mayor frecuencia en el
grupo de edad de 0-6 meses y se observd asociacion
muy significativa entre la edad del nifio con SDA y la
presencia de la bacteria. Esta observacion es notoria
si se considera que en los primeros meses de vida los
nifios son mas susceptibles a contraer enfermedades
infecciosas, probablemente debido a la preparacion
inadecuada de las formulas lacteas y otros alimentos
(Velasco et al. 2001) y a que su sistema inmune aun
no esta bien desarrollado, por lo cual su mecanismo de
defensa especifico estaria limitado casi exclusivamente
a la proteccion pasiva que les brindan los anticuerpos
de la leche materna, de aqui la importancia del
amamantamiento del nifio al menos durante los
primeros 6 meses de vida (Garcia y Cravioto 2007).

Con relacion a otros parametros epidemiologicos, la
prueba de Ji cuadrado no detectd asociacion significativa
entre los casos de diarrea positivos a Campylobactery el
género, estado nutricional y condicion socioecondémica
de los pacientes. El estado nutricional presentado por la
mayoria de los nifios con diarrea y controles positivos
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para campilobacterias fue normal, aunque pertenecian
a la clase marginal, correspondiente al estrato
socioeconomico mas bajo. Este estrato social retine las
malas condiciones de higiene y salubridad que favorece
la exposicion a los patogenos entéricos.

En conclusion, la alta frecuencia con que se observd
Campylobacter en los nifios con SDA sugiere que la
poblacion susceptible esta frecuentemente expuesta a
la bacteria y que, en consecuencia, es recomendable
investigar su presencia de forma rutinaria en los
coprocultivos, a los fines de no omitir una fuente
importante de informacion para los clinicos. Por otro
lado, se deben implementar programas preventivos de
educacion sanitaria que puedan contribuir a disminuir
la infeccion y la enfermedad por esta causa.
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