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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
La bacteriemia por Campylobacter spp es muy poco frecuente y ocu- Este estudio contribuye a conocer las caracteristicas clinicas micro-
rre especialmente en pacientes con alguna comorbilidad o inmuno- bioldgicas y de evolucion de la bacteriemia por Campylobacter spp
compromiso o en edades extremas de la vida. El foco gastrointesti- en pediatria y los patrones de sensibilidad locales con el objetivo de
nal es el més frecuente. poder instaurar un tratamiento oportuno.
Resumen Palabras clave:
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ampylobacter spp es una causa habitual de gastroenteritis en ninos. La bacteriemia representa < 1. % Bacteriemia;
del total de infecciones y ocurre en pacientes inmunocomprometidos y en edades extremas. Obje- [ ¢ oo
tivo: describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y microbioldgicas de los nifios con bacte- Oportunistas;
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riemia por Campylobacter spp. Pacientes y Método: Estudio observacional retrospectivo que incluyé "0 0 o0 o

pacientes de 0 a 16 afios que cursaron una internacion entre enero de 2015 y febrero de 2022, por una
infeccion bacteriémica con al menos un hemocultivo con aislamiento de Campylobacter spp. Se ana-
lizaron las siguientes variables: edad, sexo, enfermedad de base, sintomas, sitio de adquisicion de la
infeccién, foco clinico de infeccidn, presencia de neutropenia e hipogamaglobulinemia, tipificacién y
sensibilidad del microorganismo aislado, aislamiento en otros sitios, tratamiento inicial y definitivo,
complicaciones y evolucién. La identificacion bacteriana se realizé por espectrometria de masas y la
sensibilidad se determiné mediante el método de difusiéon con discos en agar. Resultados: Se incluye-
ron 30 pacientes, mediana de edad 54 meses (RIC 23-100 meses). El 86,6% presenté alguna patologia
de base y el 70% presenté compromiso de su inmunidad. El principal foco clinico fue el gastrointes-
tinal (70%). Las especies identificadas fueron C. jejuni (n = 24, 77,4%), C. upsalensis (n = 3, 10%),
C. coli (n =2, 6,6%) y C. ureolyticus (n = 1, 3,3%). Se determind la sensibilidad a meropenem en 27
aislamientos que resultaron sensibles en un 100%. La susceptibilidad a ciprofloxacina y eritromicina
fue de 15% y 91%, respectivamente. Un paciente fallecié en relacién a la infeccién (3%). Conclusion:
La bacteriemia por Campylobacter es mas frecuente en pacientes inmunocomprometidos. C. jejuni
fue la especie mds frecuentemente aislada. La sensibilidad a carbapenemes fue del 100%. La mortali-
dad fue baja en la serie estudiada.
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Abstract

Campylobacter spp. is a common cause of gastroenteritis in children. Bacteremia represents < 1% of
all infections and occurs in immunocompromised patients and at extreme ages. Objective: To des-
cribe the epidemiological, clinical, and microbiological characteristics of children with Campylobac-
ter spp. bacteremia. Patients and Method: Observational retrospective study that included patients
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aged from 0 to 16 years hospitalized between January 2015 and February 2022, due to bacteremia
with at least one blood culture with isolation of Campylobacter spp. The following variables were
analyzed: age, sex, underlying disease, symptoms, ,site of acquisition of the infection, clinical focus
of infection, presence of neutropenia and hypogammaglobulinemia, typing and sensitivity of the
isolated microorganism, isolation in other sites, initial and definitive treatment, complications, and
evolution. Bacterial identification was performed by mass spectrometry and sensitivity was determi-
ned by the agar disk diffusion method. Results: 30 patients were included, median age 54 months
(IQR 23-100 months). 86.6% presented an underlying disease and 70% had compromised immu-
nity. The main clinical focus was gastrointestinal (70%). The species identified were C jejuni (n:24,
77.4%), C upsalensis (n:3, 10%), C coli (n:2, 6.6%), and C ureolyticus (n:1, 3.3%). The sensitivity to
meropenem was determined in 27 isolates that were 100% susceptible. Susceptibility to ciprofloxacin
and erythromycin was 15% and 91%, respectively. One patient died because of an infection (3%).
Conclusion: Campylobacter spp. bacteremia is more frequent in immunocompromised patients. C
jejuni was the most frequently isolated species. Sensitivity to carbapenems was 100%. Mortality was
low in this clinical series.
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Introducciéon

Las bacterias del género Campylobacter son una
causa habitual de gastroenteritis en nifos y adultos
jovenes y representan una de las principales causas de
infecciones transmitidas por alimentos"?. Ocasional-
mente, se ha documentado como agente etioldgico en
infecciones invasivas tales como celulitis, artritis sép-
tica, meningitis, endocarditis, pericarditis, colecistitis,
pancreatitis, hepatitis, tromboflebitis o infecciones
respiratorias’. Ademas, la infeccién por Campylobacter,
especialmente por C. jejuni, ha sido reportada como
un probable desencadenante del sindrome de Guillain-
Barre y de sindrome urémico-hemolitico®.

Sin embargo, la bacteriemia por Campylobacter spp
es muy poco frecuente: representa < 1% del total de
infecciones por dicho microorganismo y ocurre es-
pecialmente en pacientes con alguna comorbilidad o
inmunocompromiso o en edades extremas de la vida®.
Existen pocos trabajos que describan las caracteristicas
de los pacientes con bacteriemia por Campylobacter
spp especialmente en pediatria, y ninguno (a nuestro
conocimiento) realizado en América Latina. En el afio
2021, el Servicio de Microbiologia de nuestra institu-
cién publicé un trabajo en el que se describieron las
caracteristicas fundamentalmente microbiolégicas de
21 pacientes con aislamiento de Campylobacter spp en
cultivos de sangre entre enero de 2014 y septiembre de
2020°.

El objetivo del presente trabajo es describir las ca-
racteristicas microbioldgicas y clinicas de los nifos con
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bacteriemia por Campylobacter spp, profundizando en
los aspectos clinicos, los hallazgos de laboratorio y la
estrategia terapéutica utilizada.

Pacientes y Método

Disefio del estudio

Estudio observacional, descriptivo y retrospec-
tivo en el cual se incluyeron todos los pacientes con
infecciones bacteriémicas por Campylobacter spp. El
hospital donde se desarrollé el estudio es un centro de
atencion pedidtrica de tercer nivel ubicado en la ciudad
de Buenos Aires (Argentina). Cuenta con mas de 600
camas de internacién, 5 unidades de cuidados intensi-
vos (UCI) y 1 unidad de cuidados intensivos neonata-
les. Se internan nifios desde el Area de Emergencias y
Consultorios Externos, donde los pacientes consultan
en forma espontdnea o derivados de otras instituciones
de todo el pais.

Los criterios de inclusion fueron: edad entre 0 y
16 anos, haber cursado una internacién en el hospital
entre enero de 2015 y febrero de 2022 por una infec-
cién con al menos un hemocultivo con aislamiento de
Campylobacter spp.

Se realiz6 la revision de las historias clinicas y se re-
gistraron los siguientes datos: edad, sexo, enfermedad
de base, sintomas, sitio de adquisicién de la infeccién,
foco clinico de infeccién, presencia de neutropenia e
hipogamaglobulinemia, tipificacién y sensibilidad del
microorganismo aislado, aislamiento en otros sitios,
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tratamiento inicial y definitivo, complicaciones y evo-
lucién.

Se defini6 la bacteriemia por Campylobacter spp
como el aislamiento en uno o méds hemocultivos de un
microorganismo perteneciente al género Campylobac-
ter, con un periodo méximo de incubacién de 5 dias.
Con respecto al sitio de adquisicion de la infeccién, se
considerd infeccion extrahospitalaria a aquella presen-
te en el ingreso hospitalario o que se manifesté hasta
las primeras 48 horas de internacién e intrahospita-
laria a aquella cuyas manifestaciones clinicas aparecie-
ron luego de las 48 horas de internacién. El foco clinico
de infeccién se estableci6 ante la presencia de signos y
sintomas locales de infeccién y/o ante el aislamiento
del mismo microorganismo en sangre y en el sitio de
infeccion. Se asumi6 bacteriemia primaria en ausencia
de otra fuente de infeccién.

Se consider6 que un paciente recibié un trata-
miento inicial efectivo ante un tratamiento antibiético
empirico con sensibilidad adecuada del microorga-
nismo aislado, de acuerdo a los test de susceptibilidad
antibidtica. Se defini6 la recurrencia de la bacteriemia
como el aislamiento en nuevos hemocultivos, detecta-
dos al menos 1 mes luego de la cura del episodio ini-
cial, de idéntico microorganismo.

Se asumié muerte atribuida a la infeccién ante un
deceso en un paciente con persistencia de los signos y
sintomas causados por la bacteriemia por Campylobac-
ter spp y en ausencia de otra causa con o sin hemocul-
tivos positivos persistentes.

Aspectos microbiolégicos

La identificacién bacteriana se realizd por espec-
trometria de masas (MALDI-TOF MS) con Vitek MS®
(Biomérieux Argentina) y la sensibilidad se determi-
n6 mediante el método de difusién con discos en agar
Mueller Hinton con 5% sangre de cordero; se consi-
deraron los puntos de corte del CLSI (Clinical and La-
boratory Standards Institute) de eritromicina y cipro-
floxacina para Campylobacter y de meropenem para
Enterobacterias’.

Anlisis estadistico

Para el andlisis descriptivo, las variables categéricas
se expresaron en porcentaje y las variables continuas,
en mediana y rango intercuartilo (RIC). Se utilizé el
programa Microsoft Excel, versién 2019.

Consideraciones éticas

El presente trabajo fue aprobado por el Comité de
Etica de la institucién. La investigacién estuvo sujeta a
la normativa vigente y los datos se analizaron en forma
anénima y confidencial.
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Resultados

En el periodo estudiado se identificaron 30 pacien-
tes con bacteriemia por Campylobacter spp que repre-
sentaron un 0,9% de los hemocultivos positivos. De
ellos, 19 (63,3%) eran varones. La mediana de edad fue
de 54 meses (RIC: 23-100 meses). Veintiséis pacientes
(86,6%) presentaron alguna patologia de base: leuce-
mia (n = 11, 36,6%), enfermedad hepética no onco-
logica (n = 5, 16,6%), trasplante de érgano sélido (n
= 4, 13,3%), tumor de dérgano sélido (n = 2, 6,6%),
inmunodeficiencia primaria (n = 1, 3,3%), enferme-
dad renal crénica (n = 1, 3,3%) y encefalopatia crénica
no evolutiva (n = 1, 3,3%). Cuatro pacientes no tenian
ninguna comorbilidad. De ellos, 3 eran menores de 6
meses por lo que su edad puede haber sido un factor
determinante en la gravedad de la infeccién. El pacien-
te restante tenia 6 afios, se present6 con fiebre y foco
gastrointestinal y se constatéd la negativizaciéon de los
hemocultivos previo al inicio del tratamiento antibi6-
tico. Se descartd la presencia de una enfermedad inmu-
nolégica asociada.

La adquisicién de la infeccién fue extrahospitalaria
en 27 pacientes (90%) y hospitalaria en 3. Si bien los
casos intrahospitalarios fueron pocos, no se observa-
ron diferencias en la sensibilidad antibidtica ni en la
gravedad en ese grupo en comparaciéon con los extra-
hospitalarios. Veintitin pacientes (70%) concurrian
regularmente al hospital para recibir tratamiento por
patologias crénicas. Quince pacientes (50%) presen-
taban catéter venoso central, pero no se constataron
bacteriemias asociadas a dispositivos.

Los principales sintomas al ingreso fueron fiebre
(n =29, 96,6%), dolor abdominal (n = 15, 30%), dia-
rrea no sanguinolenta (n = 13, 43,3%), diarrea san-
guinolenta (n = 5,16,6%) y vomitos (n = 4, 13,3%).
El principal foco clinico fue el gastrointestinal en 21
pacientes (70%). Un paciente con hepatopatia créni-
ca presentd sindrome ascitico edematoso. Siete pa-
cientes (23,3%) no presentaron foco clinico evidente,
y se asumio bacteriemia primaria (tabla 1). De ellos,
6 eran pacientes inmunosuprimidos y el restante un
neonato.

Nueve pacientes (30%) presentaron neutropenia
en el momento del diagndstico. Se evaluaron las con-
centraciones de gamaglobulina en 17 pacientes, de los
cuales 7 (40%) presentaron hipogamaglobulinemia.

Las especies identificadas fueron C. jejuni (n = 24,
77,4%), C. upsalensis (n = 3, 10%), C. coli (n = 2, 6,6%)
y C. ureolyticus (n = 1, 3,3%). En un paciente no fue
posible la identificacion a nivel de especie. La mediana
de tiempo hasta el aislamiento fue 54 horas (RIC: 39,5-
68,75 horas). Se determiné la sensibilidad a merope-
nem en 27 aislamientos que resultaron sensibles en un
100%. La sensibilidad a eritromicina y ciprofloxacina
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Tabla 1. Numero y porcentaje de pacientes que present6 cada
sintoma y foco clinico de infeccién en el momento del ingreso

hospitalario

Sintomas, N° (%)

29 (96,6)
Dolor abdominal 15 (50)
Diarrea no sanguinolenta 13 (43,3)
Diarrea sanguinolenta 5(16,6)
Vémitos 4(13,3)
Foco clinico de infeccion, N° (%)
Gastrointestinal 21 (70)
Bacteriemia primaria 7 (23,3)
Sindrome ascitico edematoso 1 (3,3)

Tabla 2. Numero y porcentaje de aislamientos que resultaron
sensibles y resistentes a antimicrobianos evaluados

N° de aislamientos Sensible, Resistente,
evaluados N° (% de los N° (% de los
evaluados) evaluados)
Eritromicina 23 21(91) 2 (9)
Ciprofloxacina 20 3(15) 17 (85)
Meropenem 27 27 (100) 0 (0)
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se muestra en la tabla 2. No se registraron casos de bac-
teriemia polimicrobiana. En 21 pacientes, se realizé un
coprocultivo concomitante (hasta 5 dias luego de la
bacteriemia) de los cuales 5 (23,8%) resultaron positi-
vos para el mismo agente hallado en sangre.

Veintiocho (93,3%) pacientes recibieron un tra-
tamiento empirico, que fue piperacilina-tazobactam
(PTZ) en 20 de ellos (71,4%), meropenem en 4 (14%)
y ceftriaxona en 4 (14%). Unicamente recibieron un
tratamiento inicial efectivo los 4 pacientes que recibie-
ron el carbapenem de forma empirica. La mediana de
tiempo hasta la indicacién de un tratamiento efectivo
fue 1,5 dias (RIC: 1-4,75) y el mismo fue meropenem
en todos los casos, que se mantuvo por una mediana de
11 dias (RIC: 10-14 dias).

Evolucionaron con shock séptico 4 pacientes (14%)
y con insuficiencia renal aguda un paciente. No se do-
cumentaron complicaciones inmunorreactivas (sin-
drome de Guillain Barré, artritis reactiva). Un paciente
con diagnéstico de leucemia presento recurrencia de la
bacteriemia. Un paciente fallecié en relacion a la infec-
cidén; presentaba leucemia, ingres6 con foco gastroin-
testinal (sin neutropenia ni hipogamaglobulinemia), y
recibi6 tratamiento con meropenem a dosis adecuada
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desde su ingreso. Se constaté la negativizacién de los
hemocultivos a las 48 horas del tratamiento efectivo;
sin embargo, desarroll6 shock séptico y falleci6 a los 10
dias de internacién sin haber documentado otro aisla-
miento microbiolégico.

Discusion

El género Campylobacter estd formado por bacilos
curvos gram-negativos, méviles y no formadores de es-
poras cuyo principal reservorio es el tracto digestivo de
aves y mamiferos. La ingesta de carnes contaminadas
es la principal forma de infeccién humana, aunque en
entornos rurales en paises subdesarrollados es posible
contraer la infeccién por la exposicion a heces de po-
llos en el ambito doméstico’.

Diversos estudios han demostrado la mayor preva-
lencia de la bacteriemia por Campylobacter spp en pa-
cientes inmunocomprometidos y en edades extremas
de la vida**®. En la era pre-HAART, el HIV/SIDA era
el principal factor de riesgo®. Actualmente, se describe
especialmente en pacientes con enfermedad hepdtica,
enfermedad oncolégica, inmunodeficiencia humoral y
trasplante de 6rgano sélido y de médula dsea’.

En la mayoria de las series el principal foco de in-
feccion es el abdominal, aunque también se han des-
cripto como fuente de infeccién el respiratorio, el
urinario, la piel y las partes blandas y los dispositivos
intravasculares. Hasta un 25% de los episodios pueden
corresponder a bacteriemias primarias®'°.

En nuestra serie, el cuadro gastrointestinal fue el
principal foco clinico de infeccién. El cultivo de ma-
teria fecal fue positivo en el 23,8% de las muestras
analizadas, un resultado similar al reportado en otras
series, que informan un coprocultivo positivo entre
el 19-38% de los casos de bacteriemia por Campylo-
bacter spp'®'2. El bajo porcentaje de aislamiento en
coprocultivo podria deberse a que se trata de un mi-
croorganismo fastidioso, de dificil desarrollo. Varia-
bles como la administracién de antibiéticos, el bajo
volumen de material remitido o el tiempo desde el
inicio de los sintomas hasta la toma de la muestra
podrian también influir en los resultados encontra-
dos®.

Un estudio en Israel compard las caracteristicas de
los episodios de bacteriemia por Campylobacter spp en
ninos con y sin factores de riesgo'?. Concluyeron que
en huéspedes sanos se manifiesta como un dnico epi-
sodio, a edades mas tempranas y con sintomatologia
gastrointestinal mientras que en aquellos con factores
de riesgo se observa en pacientes mayores, muchas ve-
ces sin un foco clinico evidente y puede haber recu-
rrencia de la infeccién.

Se ha descripto una asociacién entre la bacterie-
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mia por Campylobacter spp y la inmunodeficiencia
humoral'. En este estudio un dnico paciente presen-
taba inmunodeficiencia primaria como enfermedad
de base y se constaté hipogamaglobulinemia en 17
pacientes.

Existen mds de 25 especies dentro del género Cam-
pylobacter. Las habitualmente descriptas en pacientes
con gastroenteritis aguda son C. jejuni en el 95% de los
casos y C. coli en el 4%; el resto de las especies causan
en conjunto el 1% de los episodios’. Una descripcion
clésica del ano 1978 senalaba a C. fetus como el respon-
sable de la mayoria de los episodios de bacteriemia'®.
Sin embargo, en las series posteriores**>®", incluyendo
un estudio en poblacion pedidtrica'?, se observa el pre-
dominio de C. jejuni, al igual que en este trabajo. Esta
diferencia podria deberse al aumento de la poblacién
inmunosuprimida (que presenta riesgo de bacteriemia
por especies menos agresivas) o, como sostiene Ski-
rrow, et al. a los avances en los métodos diagnésticos
de C. jejuni'y C. coli"’.

Las especies de Campylobacter spp han sido tradi-
cionalmente resistentes a la mayoria de los antibidticos
betalactdmicos, por lo que los macrélidos y las quino-
lonas fueron durante muchos anos el tratamiento em-
pirico de eleccién'®. A partir de la década de 1990, la
resistencia de Campylobacter spp a fluoroquinolonas
se ha incrementado rdpidamente en diferentes paises,
reconociéndose como un problema emergente de sa-
lud publica'?'. Este hecho coincide con la aprobacién
del uso de quinolonas fluoradas en veterinaria?. Como
consecuencia las quinolonas ya no constituyen una al-
ternativa terapéutica cuando se sospecha una infeccién
por Campylobacter spp*****. Ademds, existe evidencia
de que las infecciones por cepas resistentes a quinolo-
nas serian mds severas y prolongadas que las causadas
por cepas sensibles??>%.

Si bien algunos estudios han alertado sobre el au-
mento de la resistencia de Campylobacter spp a macré-
lidos?, en esta y otras series predominaron los aisla-
mientos sensibles'®2. Por lo tanto, contintian siendo
una alternativa vélida como tratamiento de afecciones
gastrointestinales por dicho microorganismo, aunque
no serfan de eleccién en las infecciones invasivas tales
como la bacteriemia®.

Los trabajos que analizan la sensibilidad a carba-
penemes de las especies de Campylobacter spp en in-
fecciones en humanos informan tasas de sensibilidad
cercanas al 100%*'12,

Con la excepcién de los carbapenemes, la mayoria
de las cepas de Campylobacter spp se considera resis-
tente a los antibidticos betalactdmicos?. El principal
mecanismo involucrado es la produccién de una va-
riedad de enzimas beta-lactamasas, pero también se ha
descripto la modificacién de las porinas de la membra-
na celular y la presencia de bombas de eflujo®. Atin no
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esta clara la eficacia de los antibiéticos beta-lactdmicos
combinados con inhibidores de beta-lactamasas tales
como piperacilina-tazobactam®.

Con respecto a la mortalidad asociada a la infec-
cién, la misma varia en los distintos trabajos entre un
0% (cohorte exclusiva pedidtrica)'? y 15%*. Los datos
con respecto al impacto de un tratamiento inadecuado
en la mortalidad no son concluyentes: algunos trabajos
encontraron una asociacion entre ambas variables'!,
mientras otras publicaciones no lo hicieron*'*. En
nuestra serie, la mortalidad baja del 3% no condice con
el bajo porcentaje de pacientes con tratamiento empi-
rico adecuado y el elevado ntimero de pacientes con
inmunocompromiso. Sin embargo, debemos destacar
que la mayoria de los pacientes recibieron piperacilina-
tazobactam como tratamiento inicial. Al igual que en
otras series, la falta de datos sobre la susceptibilidad a
este antibidtico hace dificil establecer con certeza si fue
efectivo o no.

La principal fortaleza de este estudio es el registro
metddico de los datos clinicos y microbiolégicos en un
hospital de alta complejidad, en el estudio de una enti-
dad sobre la cual existen escasos reportes en pediatria.

La debilidad es que se realizé en un unico centro y
tiene un disefio retrospectivo lo que no permitié cono-
cer algunos datos epidemioldgicos y que algunas de las
variables analizadas coinciden con las descriptas en el
trabajo de Garcia y colaboradores®, realizado en la mis-
ma institucién y publicado en el afio 2021, que incluyé
los episodios de bacteriemia por Campylobacter spp en
el periodo 2014-2020. Sin embargo, este estudio agre-
ga mayor informacién clinica y terapéutica que resulta
relevante en el manejo de estos pacientes

Es de remarcar que conocer las caracteristicas cli-
nicas y los patrones de sensibilidad en nifios con bac-
teriemia por Campylobacter spp, permite sospechar
el diagnoéstico de forma temprana y orientar el trata-
miento empirico de forma adecuada.

En conclusién, la bacteriemia por Campylobacter
spp es poco frecuente en pediatria. En esta cohorte en
nifios predominaron los pacientes con patologia de
base e inmunocompromiso. El principal cuadro clini-
co fue el gastrointestinal. C. jejuni fue la especie mds
frecuentemente aislada. Resultaron sensibles a mero-
penem el 100% de los aislamientos analizados. La mor-
talidad fue baja.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.
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Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo

Bacteriemias por Campylobacter - M. E. Padilla et al

sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la Privacidad y Consentimiento Informa-

do: Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Eti-

ca de Investigacion correspondiente, quien de acuerdo
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