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microorganismo en hemocultivos de pacientes inmunosuprimidos.
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Campylobacter spp. bacteremia in children

Abstract

Bacteremia due to Campylobacter spp. is an uncommon infection. It occurs
mainly in immunocompromised patients. The objective of this retrospective
study was to describe the cases of Campylobacter’s bacteremia registered
between January 2014 and September 2020 in children admitted to the
hospital. Demographic, clinical and microbiological data were recorded.
Blood cultures were processed in Bact/Alert 3D®, bacterial identification
was performed by mass spectrometry and antimicrobial susceptibility by the
disk diffusion method. Twenty-one Campylobacter isolates were recorded:
Campylobacter jejuni (16), Campylobacter upsaliensis (3), Campylobacter
Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana coli (1), and Campylobacter ureolyticus (1). All of them were susceptible to
meropenem, 88% to erythromycin, and 27% to ciprofloxacin. Median age
of the patients was 34 months. Sixty seven percent carried some kind of im-
munocompromise. Fever and gastroenteritis was present in 81% and 33%
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Bacteremia por Campylobacter spp. em criangas

Resumo

Bacteremia por Campylobacter spp. é infrequente e ocorre principalmente em pacientes imunocomprometi-
dos. O objetivo deste trabalho retrospectivo foi descrever os casos de bacteremia por Campylobacter registra-
dos entre janeiro de 2014 e setembro de 2020 em criancgas internadas no hospital. Os dados demograficos
e clinicos dos pacientes e os dados microbiolégicos dos isolados foram registrados. As hemoculturas foram
processadas em Bact/Alert 3D®, a identificacdo bacteriana foi realizada por espectrometria de massas e a
sensibilidade antimicrobiana por difusdo com discos. Foram registrados 21 isolados de Campylobacter (n):
Campylobacter jejuni (16), Campylobacter upsaliensis (3), Campylobacter coli (1) e Campylobacter ureoly-
ticus (1). Todos foram sensiveis a meropenem, 88% a eritromicina e 27% a ciprofloxacina. Os pacientes
tinham uma mediana de idade de 34 meses e 67% apresentavam algum tipo de imunocomprometimento.
Apresentaram febre 81% e 33% gastroenterite. Destaca-se a importancia da suspeita desse microorganismo
em hemoculturas de pacientes imunossuprimidos.
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Introduccién

El género Campylobacter spp. incluye bacilos gram
negativos, espiralados o curvos, flagelados, que miden
alrededor de 0,2 a 0,8 por 0,5 a 5 pm. Presentan una
movilidad caracteristica y son bacterias de crecimiento
lento. La mayoria de sus especies desarrollan en atmos-
fera microaerébica (~5% de O,) enriquecida con H,
y CO,. Son capaces de desarrollar a 37 °C, pero algu-
nas especies tienen una temperatura 6ptima de creci-
miento de 42 °C. Para su aislamiento a partir de materia
fecal se utilizan medios de cultivo selectivos que con-
tienen sangre y una combinacién de antibiéticos que
inhiben la microbiota acompanante, con un tiempo de
incubacién de 48 h (1). EI género esta constituido por
especies de naturaleza zoonética y de distribucién eco-
légica diversa; son capaces de colonizar al hombre y a
los animales. En los ultimos tiempos, Campylobacter se
estableci6 como el agente etioloégico mas frecuente de
gastroenteritis en todo el mundo, que afecta a todos los
grupos etarios de ambos sexos, pero es predominante
en los primeros cinco anos de vida (2). Puede produ-
cir también enfermedades extraintestinales (principal-
mente las especies Campylobacter jejuni'y Campylobacter
coli), dentro de las cuales la bacteriemia puede afectar a
huéspedes de diferentes edades, pero con mayor riesgo
a aquellos con la inmunidad alterada (3) (4).

El objetivo de este trabajo fue presentar una serie de
casos de bacteriemias por Campylobacter spp. en pacien-
tes pediatricos durante un periodo de 7 anos.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo entre
el 1 de enero de 2014 y el 30 de septiembre de 2020.
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Se incluyeron todos los pacientes atendidos en esta insti-
tucion con aislamiento de Campylobacter spp. a partir de
hemocultivos. Se registraron los datos demograficos y
clinicos de los pacientes a partir de las historias clinicas
informatizadas y los datos microbiologicos de los aislados
a partir de los resultados del Laboratorio de Microbiolo-
gia. A cada paciente se le tomaron dos muestras para he-
mocultivo que se inocularon en una botella pedidtrica ae-
robica (BACT/ALERT PF Plus®, Biomérieux Argentina)
y en una botella anaerébica (BACT/ALERT FN Plus®,
Biomérieux Argentina). Las botellas se incubaron en un
sistema Bact/Alert 3D® (Biomérieux Argentina) por un
tiempo de 5y 7 dias respectivamente.

En los hemocultivos positivos donde no se observa-
ron microorganismos en la coloracién de Gram con
safranina como contracolorante, se realizé6 una obser-
vacion en fresco, colocando una gota de caldo del he-
mocultivo entre porta y cubreobjetos; posteriormente
se realizo la coloracion de Gram, usando fucsina como
contracolorante por un tiempo no menor de dos minu-
tos. Para todos los hemocultivos positivos, se realizaron
subcultivos a ciegas en agar chocolate y agar Columbia
con 5% de sangre de carnero y se incubaron hasta 72 h
en estufa a 37 °C con atmosfera microaerébica (5% de
CO,). Ante la sospecha de Campylobacter se realiz6 tam-
bién un subcultivo en medio de Skirrow modificado (5)
y se incub6 48 h a 42 °C en jarra con generadores de
microaerobiosis (Anaerocult C; Merck Argentina).

La identificaciéon bacteriana se realiz6 por espec-
trometria de masas (MALDI-TOF MS) con Vitek MS®
(Biomérieux Argentina) y la sensibilidad se determiné
mediante el método de difusién con discos en agar Mu-
ller Hinton con 5% de sangre ovina; se consideraron los
puntos de corte del CLSI (Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute) de eritromicina y ciprofloxacina para Cam-
pylobactery de meropenem para enterobacterias (6) (7).



Resultados

Se documentaron 21 aislamientos de Campylobacter
spp- en igual namero de pacientes, que representaron
el 0,5% del total de los hemocultivos positivos con ba-
cilos gram negativos identificados en el periodo de es-
tudio. Diecisé€is correspondieron a Campylobacter jejuni;
3 a Campylobacter upsaliensis; 1 a Campylobacter coliy 1 a
Campylobacter ureolyticus. Catorce aislamientos se recupe-
raron de botellas aerébicas y 7 de botellas anaerdbicas.
El tiempo de deteccion en el equipo Bact/Alert 3D fue
entre 29,9y 98,3 h (mediana: 45,5 h).

Diecinueve aislados se encontraban viables para el
estudio de la sensibilidad antimicrobiana; todos fueron
sensibles a meropenem. Catorce de 16 aislados fueron
sensibles a eritromicina y 4 de 15 a ciprofloxacina.

Los pacientes afectados tenian una mediana de 34
meses de edad, 14 (67%) tenian algin tipo de inmuno-
compromiso, 5 (23%) presentaban otra enfermedad de
base y 2 (10%) no tenian comorbilidades al momento del
diagnéstico. Siete pacientes (33%) presentaron antece-
dentes de gastroenteritis y 17 (81%) fiebre con o sin foco
conocido. Los datos se detallan en la Tabla I. En 4 de 18
pacientes, en quienes se realizé cultivo de materia fecal,
se aisl6 C. jejuni, al igual que en sus respectivos hemoculti-
vos. Todos los pacientes fueron tratados con meropenem
en dosis intravenosa de 60 mg/ kg/ dia y completaron 10
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dias de tratamiento. Veinte pacientes (95%) evoluciona-
ron favorablemente y un paciente (5%), con diagnéstico
de leucemia linfoblastica aguda con afectacion en el siste-
ma nervioso central, que cursaba su tratamiento quimio-
terapico en fase de induccion, con 2 series de hemoculti-
vos de control sin desarrollo microbiano, fallecié 12 dias
después de la bacteriemia por C. jejuni.

Discusion y Conclusiones

La recuperacion de Campylobacter spp. a partir de cul-
tivos de muestras de sangre represent6 en este estudio
un porcentaje muy bajo del total de hemocultivos con
aislamientos de bacilos gram negativos, lo cual coincide
con otras publicaciones (8).

En la serie estudiada la mayoria de los aislamientos
de Campylobacter spp. desarrollaron en botellas aero-
bicas; no obstante, es importante considerar que, en
muestras de sangre, conviene inocular en ambos tipos
de botellas, ya que Campylobacter fetus crece mejor en
frascos anaerobicos y C. jejuniy C. coli en frascos aero-
bicos (1). Campylobacter es un microorganismo de creci-
miento lento; en los equipos automatizados el tiempo
de deteccion es variable; en este estudio, la mediana del
tiempo de deteccion supero las 45 h, lo cual coincide
con estudios previos (3) (4).

Tabla I. Caracteristicas clinicas de los pacientes con bacteriemia por Campylobacter spp.
Periodo enero 2014 — septiembre 2020.

Pacientes segtin su enfermedad de base

(n)

Pacientes con diagndstico
de gastroenteritis

Pacientes con fiebre

(n) (n)

Pacientes inmunosuprimidos
[n=14 (67%)]

Enfermedades oncohematoldgicas™ (8)

Trasplantados®* (4)

Recién nacido (1)

Talasemia/paciente esplenectomizado (1)

O|lO| W N
— | = w| o

Pacientes con otras enfermedades de base
[n=5 (23%)]

Sindrome de Cloves (1)

Atresia de vias biliares (1)

Fibrosis quistica (1)

Cardiopatia congénita (1)

Encefalopatia crénica no evolutiva (1)

Pacientes sin enfermedad de base
[n=2 (10%)]

O|r—|—|O|O| O
— | Ol Oo|—~|r|F

Total n=21

* Leucemia linfoblastica aguda (7), leucemia mieloblastica aguda (1).
**Trasplante hepético (3), trasplante de células hematopoyéticas (1).
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Las bacteriemias por Campylobacter spp. pueden pre-
sentarse en pacientes vulnerables y debutar como cua-
dros febriles, en presencia o ausencia de diarrea (9).
En este estudio menos de la mitad de los pacientes pre-
sent6 sintomas gastrointestinales, aunque la mayoria
tenia fiebre al momento de la consulta. Si bien algunos
estudios han demostrado que C. jejuni puede aislarse
de hemocultivos de pacientes jovenes sin enfermedades
subyacentes (10), la mayoria de los episodios bacterié-
micos se detectan predominantemente en pacientes in-
munodeprimidos (4) (8) (11), asi como se observé en
la presente serie de casos.

La mortalidad asociada al diagnostico de bacterie-
mia por Campylobacter spp. oscila entre el 10 y el 20%
(2) (9). No obstante, en este estudio la mayoria de los
pacientes evolucionaron favorablemente; solo un pa-
ciente fallecid, en el cual la bacteriemia no pudo esta-
blecerse como causa directa de la muerte.

Un estudio de vigilancia de bacteriemias por Cam-
pylobacter spp. realizado en el Reino Unido durante 11
anos, mostré que el 89% de los aislados pertenecian a
las especies C. jejuni o C. coli (12). Otro estudio realiza-
do en Finlandia entre 1998 y 2007, de igual manera in-
dic6 que esas dos especies fueron las aisladas con mayor
frecuencia (9) y en una serie de casos presentada en
Espana en 2013, C. jejuni también fue la especie predo-
minante (13). Todos estos datos coinciden con los pre-
sentes resultados, donde C. jejuni fue la especie aislada
con mayor frecuencia.

Las infecciones intestinales generalmente son autoli-
mitadas y curan espontineamente. Cuando es necesario
indicar tratamiento para Campylobacter, los antibioticos
de eleccién son eritromicina o azitromicina, especial-
mente en ninos. Para adultos, si el aislamiento es sensi-
ble, se recomienda también ciprofloxacina. En muchos
paises se ha demostrado la existencia de cepas resisten-
tes a dichos antibioticos, por lo que se recomienda de-
terminar el perfil de sensibilidad de cada aislado (1).

Los datos disponibles sobre la sensibilidad antimi-
crobiana de los aislamientos sanguineos son escasos,
pero indican que la resistencia a las fluoroquinolonas
es comun y que, en ocasiones, se observa resistencia
a los macrolidos. En general el patron de sensibilidad
antimicrobiana parece reflejar el de los aislamientos fe-
cales en el pais. A pesar del reducido nimero de aisla-
dos disponibles para las pruebas de sensibilidad en este
estudio, se detect6 una mayor resistencia a eritromicina
(12%) y ciprofloxacina (73%) en los Campylobacter spp.
obtenidos de hemocultivos, comparados con los prove-
nientes de materia fecal registrados por la Red WHO-
NET de Vigilancia a los Antimicrobianos de la Argen-
tina, que mostré una resistencia de alrededor del 5%
para eritromicina y del 60% para ciprofloxacina duran-
te los anos 2014y 2020 (14), aunque no se determino si
estos mayores niveles de resistencia son estadisticamen-
te significativos.
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Estos niveles de resistencia, mas elevados para cipro-
floxacina que para eritromicina, estan en concordancia
con los datos obtenidos por otros autores de Espana (8)
y Canada (15).

Si bien en este trabajo se realizaron los subcultivos
en el medio de Skirrow modificado y se utilizaron gene-
radores de microaerobiosis, algunos estudios describen
el desarrollo de Campylobacter en subcultivos utilizando
agar sangre de carnero al 5%, por el método de la vela,
e incubado a 35 °C (4), pero esta metodologia no ase-
gura el correcto crecimiento de estos microorganismos
en todas las oportunidades. En nuestra experiencia, en
ninguno de los casos desarrollé Campylobacter bajo esas
condiciones.

Los casos de bacteriemia asociada a Campylobacterspp. a
menudo estan subdiagnosticados (2) (3). La busqueda de
este género en cultivos de materia fecal puede ser sencilla,
cuando se lo piensa como agente etiologico frecuente de
gastroenteritis y se utilizan medios de cultivo selectivos y
diferenciales para su desarrollo, pero a partir de hemo-
cultivos su deteccion representa un desafio. Su pequeno
tamano, que muchas veces pasa inadvertido en la colo-
raciéon de Gram, las condiciones especiales que necesita
para su crecimiento en los subcultivos y la subestimacion
de este microorganismo como productor de bacteriemias
pueden dificultar su detecciéon. Por lo tanto, se sugiere
que en aquellos hemocultivos positivos por el método au-
tomatizado donde no se observan microorganismos en la
coloracion de Gram, se realice una observacion en fresco
para buscar elementos de muy pequeno tamano, con un
desplazamiento helicoidal, muy veloz, por todo el campo,
caracteristico de estos microorganismos. Otra opcién es
realizar una coloraciéon de Gram con fucsina como con-
tracolorante, donde podran observarse los bacilos gram
negativos pequenos, pleomorficos y espiralados.

Debido a que la deteccion de estos microorganismos
en la observacion microscopica depende de la experien-
cia del observador, también se sugiere que en aquellos
casos donde, aun con el uso de todas estas herramientas,
no se observen microorganismos, se realicen subcultivos
a ciegas respetando las condiciones de crecimiento des-
criptas previamente, necesarias para la recuperaciéon de
Campylobacter spp., principalmente en cuadros febriles
sin foco en pacientes inmunocomprometidos.

Se destaca la importancia de la sospecha de este mi-
croorganismo en los hemocultivos positivos de pacien-
tes inmunocomprometidos febriles, ain en ausencia de
sintomas gastrointestinales y la relevancia de determi-
nar el perfil de sensibilidad, por la creciente emergen-
cia de cepas resistentes a los antibioticos de eleccion.
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