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RESUMEN

Introduccion. La infeccién por Campylobacter spp. rara-
mente se asocia con enfermedad invasora, sucediendo en
pacientes con enfermedad subyacente o inmunodeficiencia.
Nuestro objetivo es conocer prospectivamente la incidencia de
bacteriemia por Campylobacter jejuni asi como su sensibilidad
a eritromicina y ciprofloxacino en pacientes pediatricos.

Métodos. La identificacion de las cepas se realizd segun
métodos convencionales. La sensibilidad a eritromicina y cipro-
floxacino se determino mediante el método de difusion en disco.

Resultados. Entre abril 2010 y junio 2012, en el Hospital
Nifo Jesus de Madrid, Campylobacter spp. fue aislado de 171
heces de 154 pacientes. Mediana de edad de 2 afios (rango 3
meses-21 afos). Ciento un aislados (66%) fueron identificados
como C. jejuni. Nueve pacientes con aislamiento de C. jejuni
(9%) eran inmunodeficientes. Cinco cepas de C. jejuni (5%)
fueron resistentes a eritromicina y 89 a ciprofloxacino (88%).
Se obtuvieron hemocultivos de 19 pacientes con aislamiento
de C. jejuni en heces (19%). De éstos, uno tuvo bacteriemia por
C. jejuni. En el periodo estudiado se aislo asimismo C. jejuni a
partir s6lo del hemocultivo en un paciente diferente. Estos dos
bacteriemias por C. jejuni constituyen el 0,34% de las conta-
bilizadas durante el periodo estudiado. Ambos pacientes eran
inmunocomprometidos.

Conclusiones. En nuestra serie, Campylobacter spp. es
una causa infrecuente de bacteriemia, sucediendo en pacientes
pedidtricos con inmunodeficiencia como factor predisponente.
En nuestro centro, el uso empirico de fluoroquinolonas para el
tratamiento de la campilobacteriosis estaria desaconsejado da-
da la elevada tasa de resistencia. La resistencia a eritromicina
es baja, sin bien es aconsejable su vigilancia.
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Incidence and susceptibility of Campylobacter
jejuni in pediatric patients: involvement in
bacteremia

Introduction. Invasive disease as a result Campylobac-
ter spp. is rarely reported. Bloodstream infections have been
reported in patients with immune deficiency or other serious
underlying conditions. We conducted a prospective study to
know the incidence of Campylobacter jejuni bacteremia in
pediatric patients and its susceptibility to erythromycin and
ciprofloxacin.

Methods. The identification of Campylobacter isolates
was based on routine culture methods. Antimicrobial suscepti-
bility was performed using a disk diffusion method.

Results. During April 2010-June 2012, at Hospital Nifio
Jesus of Madrid, Campylobacter spp. was isolated from 171
stool specimens in 154 patients. The median age was 2 years
(3 months-21 vyear). One hundred and one (66%) isolates were
identified as C. jejuni. Nine patients with enteritis due C. jejuni
(99%) were immunocompromised. Erythromycin resistance was
observed in 5% of the isolates. The resistance to ciprofloxacin
was 88%. Blood cultures were obtained of 19 patients infected
with C. jejuni (19%). Of these, one had C. jejuni bacteremia.
During the study period, other episode of C. jejuni bacteremia
was detected in one patient different without positive stool
culture for C jejuni (0.34% of all bloodstreams infections).
Both patients were immunocompromised.

Conclusions. Campylobacter spp. is an uncommon cause
of bloodstream infection in our serie occurring in pediatric pa-
tients with immune deficiency as predisposing factor. In our
institution, empirical use of fluoroquinolones for Campylobac-
ter infections should not be recommended by the high rate of
resistance. Moreover in our study the resistance to erythromy-
cin is low, however is advisable its surveillance.

Key words: Campylobacter jejuni, bacteremia, antibiotic susceptibility, im-
munodeficiency, children
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INTRODUCCION

La infeccidn gastrointestinal por Campylobacter spp. su-
pera en algunos paises la producida por Salmonella spp. o
Shigella spp.”®. En la mayoria de los casos es una diarrea de
corta duracion, clinicamente moderada, autolimitada y trata-
da con medidas de soporte. A pesar de ello, la terapia antimi-
crobiana podria ser conveniente en el caso de pacientes con
infeccion severa, prolongada, individuos con edades extremas
0 no inmunocompetentes*’. Estas ultimas condiciones son
también factores de riesgo para el desarrollo de complica-
ciones extraintestinales. En este sentido Campylobacter spp.
es una causa infrecuente de bacteriemia®. La mayoria de los
casos suceden en pacientes con enfermedad subyacente o in-
munodeficiencia’®'. Es en estos sujetos, a diferencia de los pa-
cientes inmunocompetentes, en los que se puede desarrollar
una infeccion prolongada, severa y recurrente, a menudo con
bacteriemia y otras manifestaciones extraintestinales'. Si bien
estudios clasicos refieren Campylobacter fetus como la especie
mas frecuentemente asociada con campilobacteriosis sistémi-
ca’, series mas recientes*>12'* constatan la mayor incidencia
de Campylobacter jejuni como responsable de bacteriemia
confirmando algunos autores su capacidad invasiva'™. Nuestro
objetivo es conocer la incidencia de C. jejuni'y su implicacion
en bacteriemia asi como su patron de resistencia a eritromici-
na y ciprofloxacino en pacientes pediatricos.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 101 aislados de C. jejuni procedentes de co-
procultivos obtenidos en el Hospital Infantil Universitario Nifio
Jesus de Madrid durante el periodo comprendido entre abril
2010 vy junio de 2012. La identificacion de las cepas se realizo
segun meétodos convencionales y la sensibilidad a eritromicina
y ciprofloxacino se determind mediante el método de difusion
en disco, considerandose los puntos de corte propuestos por
Gaudreau et al.'®: eritromicina (sensible =20 mm, resistente
<20 mm) y ciprofloxacino (sensible =27 mm, resistente <16
mm). Se estudid asimismo la solicitud de hemocultivo en el
caso de los pacientes con aislamiento de C. jejuni en heces asi
como las bacteriemias por este microorganismo contabilizadas
en el periodo estudiado aun cuando no se acompafasen de su
aislamiento a partir de heces.

Los dos episodios de bacteriemia por C. jejuni se describen
a continuacion: el caso clinico n° 1 es un varén de 21 afnos, di-
agnosticado de Sindrome de hiper IgM y sometido a trasplan-
te hematopoyético alogénico familiar HLA idéntico en 2001.
Desde Marzo 2011, el paciente presenta una enfermedad in-
jerto contra huésped (EICH) crénica extensa, reagudizada en
higado, piel, ojos y boca, con trombopenia asociada, inician-
dose tratamiento con fotoféresis. Quince dias después ingresa
nuevamente por fiebre intermitente de 7 dias de evolucion y
sintomas respiratorios. Se administra antibioterapia de amplio
espectro y una dosis empirica de cidofovir. Los hemocultivos
fueron negativos. El tratamiento con fotoféresis se mantuvo
durante 3 meses, periodo en el que también recibio rituximab

y etanercept, evolucionando hacia la resolucion de la EICH en
ojos, boca y piel. En cuanto a la afectacion hepatica, se real-
iza biopsia siendo el hallazgo histologico compatible con EICH
cronica grave. La evolucion fue favorable con disminucion pro-
gresiva de la bilirrubina y de las enzimas hepaticas. El paciente
ingresa de nuevo por epilepsia mioclonica parcial continua re-
fractaria que evoluciona al coma del que se recupera quedan-
do como secuela una hemiparesia de pierna izquierda residual.
Hallandose en revision se extraen hemocultivos (09/06/2011)
en los que se aislo C. jejuni. Este aislado se obtuvo asimismo
del cultivo de heces (13/06/2011). Posteriormente un nuevo
cultivo de heces y extraccion de hemocultivos resultaron neg-
ativos. El caso clinico n° 2 es una mujer de 4 afios diagnostica-
da (mayo 2010) de leucemia linfoide aguda B (LLA-B) comun
en remision completa tras el periodo de induccion. En un re-
ingreso posterior (febrero 2012) se confirma el diagnostico de
recidiva extramedular precoz con infiltracion del SNC. Tras el
primer ciclo de quimioterapia la paciente presenta mucositis
aguda grado Ill-IV. Tras el segundo ciclo de quimioterapia y
estando en tratamiento con cefepime, anfotericina B liposo-
mal, aciclovir y cotrimoxazol, se inicia tratamiento con van-
comicina por infeccion cutdnea en el punto de entrada del
port-a-cath. La paciente comienza con fiebre aislandose a par-
tir de hemocultivo (23/03/2012) Staphylococcus epidermidis
resistente a meticilina, también aislado en el exudado cutaneo
(27/03/2012), junto con Enterococcus gallinarum. En un hem-
ocultivo obtenido 4 dias después se aisla Bacteroides fragilis.
Reingresa 15 dias mas tarde por fiebre de 5 dias de evolucion
y dolor abdominal sin diarrea iniciandose tratamiento con
amoxicilina/clavulanico IV por el antecedente de bacteriemia
por S. epidermidis y E. gallinarum. A las pocas horas inicia un
cuadro de diarrea detectandose en heces antigeno de rotavirus
(14 y 16/04/2012). En el hemocultivo, 3 dias después, se aisla C.
Jejunino repitiéndose este hallazgo ni la deteccion de antigeno
de rotavirus en la muestra de heces remitida con posterioridad.
Los hemocultivos posteriores resultaron negativos.

RESULTADOS

Se procesaron 171 muestras de heces de 154 pacientes
con aislamiento de Campylobacter spp. Los pacientes tenian
una mediana de edad de 2 afos (rango de edad: 3 meses-21
anos). De los 154 episodios, 101 cepas (66%) fueron identifi-
cadas como C. jejuni. Nueve pacientes con aislamiento de C.
Jjejuni (9%) presentaban una situacion de inmunodeficiencia
como enfermedad de base: LLA-B (5 casos), anemia falciforme
(1 caso), aplasia medular (1 caso), neutropenia cronica grave
(1 caso) y sindrome de hiper IgM (1 caso). Considerando los
puntos de corte propuestos por Gaudreau et al.', 5 cepas de
C. jejuni (5%) fueron resistentes a eritromicina y 89 a cipro-
floxacino (88%) (tabla 1). Tres cepas fueron simultdneamente
resistentes a eritromicina y ciprofloxacino.

Se obtuvieron hemocultivos de 19 pacientes con aislami-
ento de C. jejuni en heces (19%) resultando positivos dos de el-
los. Los aislados correspondieron a estafilococo coagulasa neg-
ativa en un caso y C. jejuni en el otro (caso clinico ne 1). Este
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Tabla 1 Sensibilidad de los aislados de C.
Jejuni procedentes de coprocultivo a
eritromicina y ciprofloxacino (abril
2010-junio 2012)

Sensible Resistente Total

n (%) n (%) n

Eritromicina 96 (95) 5(5) 101
Ciprofloxacino 12(12) 89 (89) 101

paciente es uno de los nueve casos de enteritis por C. jejunien
pacientes inmunocomprometidos comentados con anteriori-
dad. En el periodo estudiado se aislé asimismo C. jejuni a partir
solo del hemocultivo en un paciente diferente (caso clinico ne
2) diagnosticado de LLA-B. Estos dos episodios de bacteriemia
por C. jejuni constituyen el 0.34% de todas las bacteriemias
contabilizadas durante el periodo de estudio. Los dos aislados
de C. jejuni procedentes de hemocultivo fueron sensibles a
eritromicina si bien uno de ellos fue ademas resistente a cip-
rofloxacino.

DISCUSION

Las especies de Campylobacter (especialmente C. jejuni)
se hallan entre los agentes etioldgicos de gastroenteritis agu-
da mas frecuentemente identificados, pero a diferencia de
otras infecciones entéricas como la salmonelosis, la infeccion
por Campylobacter spp. raramente se asocia con enfermedad
invasora. Fernandez-Cruz et al."”” comunican una de las se-
ries mas extensas en el tiempo, 23 afios, de bacteriemia por
Campylobacter spp. correspondiente a un unico centro en la
que contabilizan 71 episodios en 63 pacientes con una me-
dia de edad de 52 afios (0,24 % de todas las bacteriemias).
Pacanowski et al.'” refieren en una serie mas pequefa, entre
2000 y 2004, y de caracter multicéntrico, 183 episodios de
bacteriemia por Campylobacter spp. en 178 pacientes con una
media de edad de 64 anos, siendo en este estudio C. fetus la
especie mas comunmente identificada (58%). Los aislados de
C. jejuni representaron un 30% del total. Por el contrario, en la
serie estudiada por Fernandez-Cruz et al.™?, C. jejuni constituyd
el 66% de los aislados. Las series exclusivamente pediatricas
son escasas, curiosamente mas frecuentes en poblacion de
paises en desarrollo donde la inmunodeficiencia y el com-
promiso de la mucosa intestinal secundaria a la malnutricion
se postula como un factor de riesgo para la bacteriemia por
Campylobacter spp.’'. Los dos casos de bacteriemia por C. je-
Juni de nuestro estudio tienen como sustrato una situacion de
inmunodeficiencia. De los 68 episodios del estudio de Fernan-
dez-Cruz et al.” de los que se dispuso de documentacion clini-
ca, solo 4 pacientes carecieron de enfermedad subyacente,
siendo los pacientes inmunocomprometidos el 51,6%. En la
serie del estudio de Pacanowski et al.'” hasta un 63% de los
pacientes eran inmunodeprimidos. En nuestro caso clinico n° 1
el paciente padece una reagudizacion de una EICH en higado,

piel, ojos y boca, sin afectacion del tramo digestivo. El paciente
no presentaba mucositis y es presumible entonces que el fac-
tor de riesgo para la bacteriemia por C. jejuni sea su estado de
inmunodeficiencia humoral per se. Tampoco se aprecié ningun
potencial foco extraintestinal. En este caso la bacteriemia se
acompafo de aislamiento de C. jejuni en las heces reafirman-
do el origen abdominal de la misma. En el caso clinico n° 2 la
paciente presenta una mucositis aguda grado Ill-IV. Esta al-
teracion podria haber favorecido la translocacion de C. jejuni
y su diseminacion sistémica. Con anterioridad a la bacteriemia
por C. jejuni la paciente tuvo otros episodios de bacteriemia
por microorganismos entéricos (E. gallinarum vy B. fragilis) lo
que apoya un origen intraabdominal de la bacteriemia por C.
Jejuni. En el estudio de Fernandez-Cruz et al.’?, entre los epi-
sodios secundarios de bacteriemia por C. jejuni, la fuente mas
comun fue asimismo intraabdominal (43.5%). Por otra parte,
a diferencia del caso clinico n° 1, no hubo aislamiento de C.
Jejuni a partir de heces, siendo la etiologia del episodio previo
de diarrea de origen virico (rotavirus). En el caso clinico n° 1 la
peticion de coprocultivo se produce tras el hallazgo de C. jejuni
en hemocultivo y parece tener un caracter mas confirmatorio
que motivado por un cuadro de gastroenteritis. En este senti-
do, son numerosos los articulos que refieren como la bacter-
iemia por Campylobacter spp. no se acompafa necesariamente
de un cuadro clinico de diarrea''"?,

A partir de la década de los 90, la resistencia de Campy-
lobacter spp. a fluoroquinolonas se ha incrementado rapida-
mente en diferentes paises reconociéndose como un proble-
ma emergente de salud publica?'-?* siendo coincidente con la
aprobacion del uso de quinolonas fluoradas en aplicaciones
veterinarias, especialmente con su empleo en el tratamiento
de infecciones respiratorias aviares® . Este uso puede facil-
itar el desarrollo de resistencia antimicrobiana entre aislados
en el reservorio animal y la acumulacion de antimicrobianos a
través de la cadena alimentaria?* con serias implicaciones en el
tratamiento de la campilobacteriosis en humanos. Dicha resist-
encia ha modificado las recomendaciones terapéuticas, ya que
aunque los macrdlidos son los antimicrobianos de eleccion en
el caso de las campilobacteriosis confirmadas, un numero de
pacientes, sobre todo mayores de 18 afos, podrian recibir una
fluoroquinolona como parte del tratamiento empirico de la di-
arrea. Ademads algunos estudios informan que las infecciones
por cepas resistentes a fluoroquinolonas pudieran ser, con
independencia del tratamiento previo, mas severas y prolon-
gadas que las causadas por cepas sensibles?22%-32 En nuestro
estudio se observa un 88% de aislados resistentes a ciproflox-
acino, cifra en sintonia con las referidas por otros autores™.
Aunque la U. S. Food and Drug Administration (FDA) ha
aprobado el uso de ciprofloxacino en nifios al no hallarse difer-
encias con otros antibioticos en los estudios de toxicidad sobre
el cartilago de crecimiento, las guias terapéuticas recomiendan
evitar su administracion en menores de 18 afos si existe otra
alternativa. En consecuencia, la repercusion practica del im-
portante porcentaje de resistencia a ciprofloxacino hallado en
nuestro estudio estd minimizada. No obstante, estos resultados
se unen a los de otros trabajos recomendando que su eleccion
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como terapia antimicrobiana empirica deba ser en la actuali-
dad desaconsejadab. Por otra parte, en nuestra serie hallamos
un 5% de aislados resistentes a eritromicina. Un resultado sim-
ilar al referido por Saenz et al.** que comunican en Espaia un
porcentaje de resistencia a eritromicina en C. jejuni del 3,2%.
Si bien en la mayoria de los paises desarrollados la tasa de re-
sistencia a macrolidos en aislados clinicos de Campylobacter
spp. no es aun alarmante, se ha documentado una tendencia
a un incremento tanto en aislados de animales como de hu-
manos, siendo mas frecuente en C. coli que en C. jejuni?®*®.
La resistencia a macrolidos en especies de Campylobacter es
principalmente una consecuencia del uso de antimicrobianos
en la produccion de alimentos de origen animal®. La infeccion
con cepas de Campylobacter spp. resistentes a macrdlidos se
ha asociado con un riesgo mayor de enfermedad invasora o
muerte comparado con la infeccion por cepas sensibles?®?2
En nuestro estudio 3 cepas fueron resistentes a eritromicina
y ciprofloxacino. Algunos estudios documentan un patron de
corresistencia a estos dos antimicrobianos relativamente bajo
si bien alertan de la necesidad de una estrecha vigilancia so-
bre este hecho?. Estos hallazgos han propiciado la busqueda
de alternativas terapéuticas. En este sentido, la azitromicina es
efectiva frente a las infecciones por C. jejuni pero no parece
proporcionar una ventaja clinica?®3*. Alternativamente surge la
propuesta del uso de un régimen terapéutico que incluya car-
bapenemes' o aminoglucdsidos>'*'7 para tratar la bacteriemia
severa por este microorganismo.
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