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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue conocer la sensibilidad de Campylobacter jejuni a ocho antimicrobianos. Se estudio la sensibilidad de 80 ce-
pas aisladas de heces diarreicas de ninos a los siguientes antibidticos: ofloxacino, moxifloxacino, azitromicina, eritromicina, clindamicina,
ampicilina, amoxicilina-4cido clavulanico y tetraciclina. Las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) se determinaron mediante un méto-
do de dilucién en agar, considerando resistencia a azitromicina y eritromicina cuando la CMI 28 mg/l, a clindamicina si la CMI 21 mg/l, a
amoxicilina-acido clavulanico y ampicilina si la CMI 232 mg/l, a ofloxacino y moxifloxacino si la CMI 24 mg/l y a tetraciclina si la CMI 216 mg/I.
Todas las cepas fueron sensibles a amoxicilina-acido clavulénico. Las tasas de resistencia més bajas las presentaron azitromicina, eritromici-
na, clindamicina y ampicilina, siendo del 2%, 3,7%, 4,4% y 4,9% respectivamente, y las mas altas ofloxacino, tetraciclina y moxifloxacino,
con resistencias del 61,7% para los dos primeros y del 37% para el tercero. Los macrdlidos probados, grupo de antibiéticos de eleccion en
el tratamiento de las infecciones producidas por este microorganismo, presentaron una excelente actividad, con una CMlg, de 0,5 mg/l para
la azitromicina y 2 mg/l para la eritromicina.

Palabras clave: Campylobacter jejuni - Sensibilidad - Nifios

Susceptibility of Campylobacter jejuni clinical isolates
from children to eight antibiotics

SUMMARY

This study aimed to identify the activity of eight antibiotics (ofloxacin, moxifloxacin, azithromycin, erythromycin, clindamycin, ampicillin, amox-
icillin-clavulanic acid and tetracycline) against 80 strains of Campylobacter jejuni isolated from children. Minimal inhibitory concentrations
(MIC) were determined by an agar dilution method. Resistance to azithromycin and erythromycin was considered when MIC =8 mg/l, to clindamycin
when MIC =1 mg/l, to amoxicillin-clavulanic acid and ampicillin when MIC 232 mg/I, to ofloxacin and moxifloxacin when MIC 24 mg/l, and
to tetracycline when MIC =216 mg/l. All strains tested were susceptible to amoxicillin-clavulanic acid. The lowest frequency of resistance was to
azithromycin (2%), erythromycin (3.7%) , clindamycin (4.4%) and ampicillin (4.9%), and the highest was to ofloxacin and tetracycline (61.7%
for both), and moxifloxacin (37%). Considered the antibiotics of choice for the treatment of infections caused by this microorganism,
macrolides showed excellent activity with MICy,= 0.5 mg/l for azithromycin and MIC4,= 0.5 mg/I for erythromycin.
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INTRODUCCION

Campylobacter spp. es uno de los patégenos bacteria-
nos causantes de infeccion gastrointestinal més frecuentes.
Algunos estudios lo sefialan como el mds frecuente (1, 2) y
otros lo sitdan detras de Salmonella spp. (3-6). Parece clara
la distribucién estacional de la infeccién por Campylobac-
ter spp. (7), con distintos patrones segun las zonas (8). La
especie mas frecuente es Campylobacter jejuni, que repre-
senta cerca del 90% de las infecciones por Campylobacter
spp., seguido por Campylobacter coli, que representa un
3% a 7% (9).

Para su identificacién inicial basta con realizar una tin-
cién de Gram de las colonias con morfologia sugestiva que
crezcan en medio selectivo para Campylobacter incubado a
42 °C en condiciones de microaerofilia y observar bacilos
gramnegativos curvados, que den positivo en la prueba de
la oxidasa (10). Con ello puede establecerse una identifica-
cién presuntiva de Campylobacter spp. La prueba positiva
de la hidrélisis del hipurato nos indicard que nos encon-
tramos ante C. jejuni sin necesidad de realizar mas pruebas
bioquimicas. Sin embargo, la identificacion especifica de
Campylobacter segun las diferencias en el fenotipo bio-
quimico es complicada puesto que las pruebas bioquimi-
cas que se pueden realizar aportan poca informacién, y no
hay que olvidar que entre un 5% y un 10% de las cepas
de C. jejuni son hipurato-negativas (9). Por todo ello se
estan desarrollando diferentes métodos moleculares para
su identificacién (11-14). Puesto que los métodos de ais-
lamiento usados habitualmente requieren la incubacién a
42 °C, puede ser que las campilobacteriosis por especies
no estrictamente termofilicas estén subestimadas, ya que
el crecimiento de estas especies se inhibe a dicha tempera-
tura (15).

Las manifestaciones clinicas de todas las especies de
Campylobacter que producen enfermedades diarreicas pa-
recen idénticas, y en general las campilobacteriosis suelen
ser procesos leves autolimitados. Pero a pesar de ello es
necesario conocer la sensibilidad antibidtica de estos ente-
ropatégenos para poder tratar correctamente los casos gra-
ves (16), sobre todo considerando que la resistencia anti-
bidtica de las cepas de Campylobacter spp. es un problema
en aumento. De sobra es conocido el espectacular incre-
mento de la resistencia a las quinolonas durante la década
de 1990 (17, 18), lo cual hizo que los macrélidos pasasen a
ser considerados como el tratamiento de eleccion.

El objetivo del presente estudio fue determinar la sensibi-
lidad a ocho agentes antimicrobianos de las cepas de C. jejuni
aisladas de heces diarreicas de nifios.
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MATERIAL Y METODOS
Microorganismos

Se estudiaron 80 cepas de C. jejuni aisladas de heces
diarreicas de nifios atendidos en el Hospital Infantil del Nifio
Jestis (Madrid). Para su aislamiento, las muestras clinicas
fueron sembradas en medio selectivo para Campylobacter
(Campylosel-agar, BioMérieux) e incubadas en jarra con
atmoésfera microaerofilica (GENbox, BioMérieux) a 42 °C.
A las colonias que crecian se les realizaba una tincioén de
Gram y las pruebas de la catalasa y la oxidasa para la iden-
tificacion del género. Ademas, se realizaba la prueba de
hidroélisis del hipurato para la identificacién de la especie
(C. jejuni). Los aislamientos asi identificados se conserva-
ron a —80 °C en caldo tripticasa-soja con un 15% de glice-
rol hasta su posterior estudio.

Antibioticos

Los antibiéticos probados fueron ofloxacino, moxiflo-
xacino, azitromicina, eritromicina, clindamicina, amoxici-
lina-acido clavulanico, ampicilina y tetraciclina, y se obtu-
vieron de sus diferentes fabricantes como preparados para
uso en laboratorio de potencias definidas, usando los sol-
ventes y diluyentes recomendados por el NCCLS (19).

Prueba de sensibilidad antibiética

Se determiné la CMI de los ocho antibidticos en cada
aislamiento clinico de Campylobacter spp. por el procedi-
miento de dilucién en agar usando diluciones dobles seria-
das (0,06 a 128 mg/l) en agar Mueller-Hinton suplementa-
do con un 5% de sangre de caballo. Para ello las cepas se
descongelaron, se subcultivaron en agar sangre y se incu-
baron a 37 °C en CO, durante 48 horas. Las colonias que
crecieron fueron nuevamente identificadas.

El inéculo se prepar6 en caldo de cerebro-corazén, a
partir de un cultivo de 24 horas hasta alcanzar una densidad
optica estandar de 0,5 McFarland. El in6culo final, que se
aplic6 con un replicador automdtico de Steers, fue de 10°
unidades formadoras de colonias (UFC) por gota. La CMI
se ley6 a las 48 y a las 72 horas de incubacién en atmdsfe-
ra microaerofilica a 37 °C. La CMI se defini6 como la con-
centracion mas baja en la cual no se apreciaba crecimiento.
No existe una recomendacioén oficial de puntos de corte
para Campylobacter spp. y consideramos los detallados en
la Tabla 1 atendiendo a nuestra propia experiencia y a la
revision de la literatura. Como control se usé la cepa Sta-
phylococcus aureus ATCC 29213, teniendo en cuenta las
consideraciones necesarias para la lectura de sus CMI en
un estudio de sensibilidad de cepas de Campylobacter spp.
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Tabla 1. Puntos de corte utilizados para definir las cepas
como resistentes.

Antibidtico Punto de corte (mg/l)
Ofloxacino CMI 24
Moxifloxacino CMI 24
Azitromicina CMI =8
Eritromicina CMI =8
Clindamicina CMI 21
Ampicilina CMI =32
Amoxicilina-dcido clavuldnico CMI 232
Tetraciclina CMI 216

(20). El in6culo final fue de 10* UFC por gota (se inoculd
una dilucién 1:10).

RESULTADOS

Los resultados de sensibilidad, expresados como la CMI
que inhibe el 50% (CMl,) o el 90% de las cepas (CMI,,),
el intervalo de CMI y el porcentaje de resistencia, pueden
observarse en la Tabla 2.

Respecto a las quinolonas estudiadas, ofloxacino y
moxifloxacino, el porcentaje de resistencia fue del 61,7% y
el 37%, respectivamente. Fue mayor la actividad antibi6ti-
ca de moxifloxacino (CMI,;=8 mg/l) que la de ofloxacino
(CMI,=32 mg/l).

La resistencia a los macrolidos estudiados, azitromicina
y eritromicina, es bastante similar para ambos: del 2,5% y
el 3,7%, respectivamente. Sin embargo, es mayor la activi-
dad antibidtica de la azitromicina (CMIy,=0,5 mg/l) que la
de la eritromicina (CMIy,=2 mg/l).

El antibiético que presenté una menor actividad fue la
tetraciclina, con una CMI,, >128 mg/l y una tasa de resis-
tencia del 61,7%.

Tabla 2. Resultados de sensibilidad a los ocho antimicro-
bianos estudiados en las 80 cepas de C. jejuni.

CMI, CMIL, Intervalo Resistencia
Antibidtico (mg/1) (mg/1) (mg/1) (%)
Ofloxacino 4 32 <0,06->128 61,7
Moxifloxacino 2 8 <0,06-16 37
Azitromicina 0,25 0,5 <0,06-16 2
Eritromicina 0,5 2 <0,06-8 3,7
Clindamicina 0,25 4 <0,06-4 4.4
Ampicilina 2 8 <0,06->128 4,9
Amoxicilina- 0,5 2 <0,06-4 0
4cido clavulanico
Tetraciclina 32 >128 <0,06->128 61,7
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Todas las cepas estudiadas fueron sensibles a amoxici-
lina-dcido clavulénico.

DISCUSION

Cada vez son mas necesarios los estudios referentes a la
sensibilidad antibidtica de aislamientos clinicos de entero-
patdgenos pertenecientes al género Campylobacter, pues el
nimero de ingresos hospitalarios por salmonelosis y cam-
pilobacteriosis en nuestro medio se estd igualando (21) y
por la necesidad de evitar las consecuencias indeseables del
tratamiento de las infecciones gastrointestinales por Cam-
pylobacter con un antibidtico al que sea resistente (22). En
este trabajo nos hemos centrado en C. jejuni, la especie mas
frecuentemente aislada.

El estudio que presentamos, realizado sobre aislamien-
tos de muestras clinicas procedentes de nifios, refleja una al-
ta tasa de resistencia de C. jejuni a las quinolonas, del 61,7%
al ofloxacino y del 37% al moxifloxacino. Estos datos con-
cuerdan con los resultados de otros estudios realizados en
Espaifia (23, 24), aunque éstos no se centraban en pacientes
pediatricos. En nuestro estudio hemos encontrado diferen-
cias entre la sensibilidad al moxifloxacino y al ofloxacino.
Fue mayor la resistencia al ofloxacino (61,7%) que al mo-
xifloxacino (37%), lo cual era esperable por ser moxifloxa-
cino una quinolona de generacion posterior, pero esta dife-
rencia no fue encontrada por Ferndndez-Roblas y cols. (24).
Es de destacar que en un estudio realizado en Chile (25)
la sensibilidad fue del 100% en los aislamientos de C. je-
Jjuni, con una CMI90 <0,125 mg/l.

La baja tasa de resistencia que hemos observado en los
macrolidos, tratamiento de eleccion, confirma lo encontra-
do en otros estudios. Los que han sido realizados en Espafia
encuentran desde un 1,1% a un 3,2% de resistencia (23, 24,
26). Los datos de estudios en otros paises son similares a
los nuestros (25, 27). El hecho de que en este estudio la azi-
tromicina tenga mejor actividad que la eritromicina (CMI, =
0,5 mg/1 frente a CMI =2 mg/l) confirma datos comuni-
cados anteriormente (28, 29).

La clindamicina, antibiético perteneciente al grupo de
las lincosamidas, con propiedades bioldgicas muy simila-
res a las de los macrélidos, presenta al igual que éstos una
baja tasa de resistencia (4,4%), lo cual también confirma
los resultados de otros estudios (23, 26).

En cuanto a la tasa de resistencia a la ampicilina, del
4,9%, es mas baja que la referida en distintos trabajos, tanto
en Espaiia (23, 26, 30), que presentan tasas del 18,3%, 38%
y 51,8%, como en Canad4, donde se comunicl una resis-
tencia del 20% (31). Ferndndez y cols. (25), en Chile,
hallan una tasa de resistencia similar a la obtenida en nues-
tro estudio (4,6%).
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La amoxicilina-4cido clavuldnico ha presentado la me-
jor sensibilidad en nuestro estudio, con ausencia de resis-
tencia. Este hecho, el 100% de sensibilidad, es algo fre-
cuentemente observado (26, 30, 31).

Por otro lado, el antibidtico que presenté menos activi-
dad fue la tetraciclina, con una CMI,; >128 mg/l. La alta
resistencia que encontramos a la tetraciclina es similar a la
documentada en otro estudio (24). Aunque se han comuni-
cado tasas de resistencia inferiores, éstas siguen demos-
trando la baja actividad de la tetraciclina frente a C. jejuni
en nuestro medio (26). Como la tetraciclina es un antibi6-
tico que no debe usarse en nifios, el dato no tiene relevan-
cia clinica en nuestro estudio.

Los resultados expuestos vuelven a poner de manifies-
to que:

— En nuestro medio no deben usarse las quinolonas como
tratamiento para las gastroenteritis causadas por C. jejuni.

— La utilidad de las quinolonas como tratamiento empirico
de las enfermedades diarreicas agudas es limitada.

— En nuestro medio, C. jejuni presenta una buena sensibili-
dad a los macrélidos, antibidticos considerados como tra-
tamiento de eleccidn, y ausencia de resistencia a amoxi-
cilina-acido clavulanico, incluida en las alternativas de
tratamiento.

También queremos insistir en el hecho de que la resis-
tencia a los macrélidos en nuestro medio, aunque baja, no
es exclusiva de C. coli como hace afios se pensaba (32).
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