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Bacteriemia por Campylobacter jejuni en un paciente
con infeccion por VIH en etapa SIDA

Felipe Bravo', Alejandra Céspedes?, Pedro Morales? y Leonardo Chanqueo?

Campylobacter jejuni bacteremia in a patient with HIV infection in AIDS stage

Bacteremia is an atypical presentation of Campylobacter jejuni infection and it is more frequent in patients
with advanced inmunodepression due to HIV or other sistemic diseases. Because of the highly active antiretroviral
therapy, in the last decades the number of cases had declined. We report a case of a homeless woman with HIV
in C3 stage who was diagnosed with the bacteremia during her hospitalization for pulmonary tuberculosis, and a

brief review of C. jejuni bacteremia in HIV patients.
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Introduccion

ampylobacter jejuni es uno de los principales
patégenos bacterianos causantes de diarrea
aguda en la poblacion general. La infeccion es
adquirida principalmente por el consumo de alimentos o
agua contaminados, y con menos frecuencia del contacto
directo con animales'. El cuadro clinico clasico es el de
una gastroenteritis aguda, que suele resolverse esponta-
neamente en personas inmunocompetentes. Puede cursar
con otras manifestaciones digestivas como colecistitis, o
extradigestivas como artritis o endocarditis; y complica-
ciones posteriores como sindrome de intestino irritable y
sindrome de Guillain Barré?. De manera muy infrecuente
se puede presentar con una bacteriemia, cuyo curso clinico
puede ser mas grave en pacientes con co-morbilidades co-
mo infeccion por VIH, daiio hepatico cronico, patologias
hematologicas en quimioterapia, o infeccion por el virus
de hepatitis C2.

En nuestro pais, se han reportado casos aislados de
bacteriemias por Campylobacter spp., principalmente C.
fetus, en pacientes con co-morbilidades hematologicas,
cirrosis hepatica y enfermedades cardiovasculares, pero
no se han comunicado casos en pacientes infectados por
VIH?.

Se presenta un caso de bacteriemia por C. jejuni en una
paciente con infeccion por VIH en etapa SIDA y se realiza
una revision del tema en la literatura médica.

Caso clinico

Mujer de 27 afios, con discapacidad intelectual y tras-
torno del aprendizaje, que vivia en situacion de calle en
la comuna de Santiago. Tenia antecedente de consumo de
pasta base, cocaina y marihuana. Se le habia diagnosticado
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una tuberculosis (TBC) pulmonar e infeccion por VIH,
con examenes en ese momento: CD4 87 céls/mm?, carga
viral (CV) 17.381 copias de ARN viral/ml (Log 4,24
copias/ml). La paciente no asistio a controles posteriores
por lo que no complet6 el tratamiento antituberculoso, y
tampoco inicid terapia anti-retroviral (TARV).

Seis meses después del diagnostico es llevada por su
madre al Servicio de Urgencia de nuestro hospital por
disnea progresiva, tos con expectoracion mucopurulenta,
sensacion febril y diarrea acuosa, sin elementos patologi-
cos. Al ingreso se encontraba consciente, deshidratada,
enflaquecida, con signos vitales: FC 87 Ipm, PA 93/50,
T°36 C, saturacion 97% con FiO, ambiental. Al examen
fisico segmentario destacé un murmullo pulmonar dismi-
nuido con crépitos bilaterales, con un abdomen blando,
no doloroso. La radiografia de torax evidencié imagenes
cicatriciales que comprometian el Iobulo superior derecho,
de relleno alveolar en 16bulo medio derecho y, en el campo
pulmonar izquierdo, imagenes bulosas de gran tamafio. Se
realizaron baciloscopias de expectoracion que resultaron
positivas (+++).

La paciente se hospitalizo con diagndstico de una TBC
pulmonar, insuficiencia respiratoria aguda y VIH/SIDA
etapa C3. Se indico reinicio de esquema primario de
tratamiento anti-tuberculoso, ajustado por peso <45 kg, y
profilaxis con cotrimoxazol 400 mg (trimetoprim 160 mg/
sulfametoxazol 800 mg). En los exdmenes destacé una
anemia (Hb 8,5 mg/dl) normocitica normocrémica, leuco-
citos 5.800 céls/mm’, plaquetas 323.000, VHS 90 mm/h,
funcion renal normal, proteina C reactiva (PCR) 61,5 mg/1
(VN: <5), albumina 2,5 mg/dl, pruebas hepaticas normales
aexcepcion de fosfatasa alcalina en 296 U/L (VN: 40-150),
recuento de CD4 113 céls/mm*y CV 198.977 copias/ml.
Evoluciono los dos primeros dias con fiebre de 39° C, sin
deterioro clinico, sin disnea, ni diarrea.
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Al tercer dia de hospitalizacion por persistencia de
fiebre y taquicardia se decidi¢ realizar hemocultivos e
iniciar ceftriaxona 2 g iv. Se realiz6 una TC de torax y ce-
rebro, latex de Criptococcus en sangre y hemocultivo para
micobacterias. En los exdmenes destacé un alza de PCR a
202 mg/L y leucocitos a 10.550 céls/mm?®. Posteriormente,
se informé un hemocultivo positivo a las 52 h para un
bacilo gramnegativo (probable bacilo curvo) por lo cual se
decidio mantener terapia antimicrobiana con ceftriaxona.

El hemocultivo se subcultivo seglin protocolo local en
agar sangre Columbia, chocolate y MacConkey. El cultivo
presentd un crecimiento pobre en agar sangre Columbia
y agar chocolate a las 72 h de incubacion a 37°C con 5%
CO2; no crecid en agar MacConkey. Por las caracteristicas
de la colonia, muy inhibida, no se logré realizar pruebas
basicas. Se realiz6 andlisis de la colonia (del agar sangre
Columbia) por MALDI-TOF MS (VITEK MS®) cuyo re-
sultado concluy6 Campylobacter jejuni, en dos ocasiones
con porcentaje de certeza de 99,9%, sin identificacion de
subespecie. La cepa fue notificada y enviada al Instituto
de Salud Publica (ISP) para confirmacion y estudio de
susceptibilidad.

Al quinto dia de tratamiento con ceftriaxona, por
persistencia de fiebre diaria hasta 38,5°C, aunque sin
deterioro clinico, y ante el informe de laboratorio de
C. jejuni se cambid la terapia a ciprofloxacina 400 mg
cada 12 h iv. asociado a azitromicina 500 mg al dia via
oral (no hubo disponibilidad de azitromicina iv.). La
paciente evoluciond con disminucion de la curva febril
y de parametros inflamatorios, y no tuvo diarrea durante
la hospitalizacion. Se realizé control de hemocultivos a
los cinco dias de tratamiento, que fueron negativos, com-
pletando 14 dias de la terapia antibacteriana descrita. El
hemocultivo para micobacterias fue negativo a los 42 dias
de incubacion. Al término del tratamiento antimicrobiano,
se obtuvo el resultado definitivo del ISP que confirmd,
por epsilometria, C. jejuni resistente a ciprofloxacina, y
sensible a macroélidos y tetraciclina. Al mes del inicio de la
terapia antituberculosa, se inici6 la TARV, evolucionando
en buenas condiciones.

Discusion

Labacteriemia asociada a Campylobacter spp. es muy
poco frecuente* y ha ido en disminucion los tltimos afios.
La frecuencia y especie predominante depende segtn la
localizacion geografica y nivel de desarrollo economico,
donde la infeccion gastrointestinal por Campylobacter
spp es mas alta’. Aunque en algunas series de casos
predomina C. fetus® hasta 50% en bacteriemia, en otras
C. jejuni 'y C. coli*’ son los principales causales, hasta
en 1,5 por cada 1000 casos de diarrea, con 28% de los
casos con co-morbilidades subyacentes. La bacteriemia
por C. jejuni es mas frecuente en aquellos pacientes con

co-morbilidades e inmunodepresion, con una mortalidad
de 10% atribuible a la bacteriemia®.

Tee y cols. en un andlisis retrospectivo de 10 afios
en un hospital australiano’ reportaron una incidencia de
8,3% de bacteriemias en pacientes con infeccion por VIH
(media de CD4 184 céls/mm?®) con cuadro febril y diarrea
aguda por C. jejuni, mientras que 1,6% en pacientes sin
VIH. En estos tltimos, un factor de riesgo importante fue
viajar al sudeste asiatico. Llamativamente, un 89% de los
pacientes con infeccion por VIH cursé con manifesta-
ciones extraintestinales descritas como consolidaciones
transitorias en parches en radiografias de torax; uno de los
pacientes tuvo celulitis. Fallecieron tres pacientes, uno de
los cuales tuvo una neumonia y enfermedad diseminada
por C. jejuni (con aislamiento post-mortem en tejido de
linfatico y pulmon). Los otros dos fallecidos cursaron con
una diarrea cronica y enteritis persistente por C. jejuni,
recibiendo multiples esquemas antimicrobianos.

Manfredi y cols. describieron una disminucion de los
casos de enfermedad grave causada por Campylobacter
spp.'® en una revision de 16 pacientes con VIH (13 fueron
C. jejuni). Todas las bacteriemias habian ocurrido antes
de 1997, y estaban claramente asociadas con recuentos de
CD4 bajos y etapa SIDA. Se evidenci6 una alta resistencia
a cefalosporinas de primera generacion (93,7%), pero
100% de sensibilidad a quinolonas, 62% a macrélidos
y 75% a gentamicina. Los tratamientos antimicrobianos
fueron diversos, con una duracion entre 8 a 18 dias y
una alta tasa de recaidas en los pacientes antes de la era
de TARYV, con un caso letal. Similares hallazgos fueron
reportados en un hospital terciario de Madrid (11), donde
la inmunodepresion por VIH estaba presente en 23,4 % de
los pacientes con bacteriemias por C. jejuni. La mortali-
dad fue mayor en enfermos con VIH que en aquellos no
infectados (33 vs 10%). La incidencia de casos fue mayor
previa a la era de instauracion de TARV (27,5 vs 14,3%)).
En la actualidad, la bacteriemia por C. jejuni en pacientes
con infeccion por VIH es infrecuente, con prevalencia de
1,5% del total de bacteriemias en pacientes adultos con
VIH hospitalizados'?.

En nuestro pais, Fica y cols.> comunicaron dos casos
de bacteriemias por C. jejuni (y cinco con C. fetus, dos
de ellos con resultado fatal) entre 1986 y 2010, y aunque
no hubo pacientes con VIH, todos presentaban otras co-
morbilidades cronicas. La mayoria de las bacteriemias
ocurrieron luego del afio 2000, a pesar de que el uso de
método de hemocultivos automatizados se habia iniciado
en 1996, por lo cual los autores sugieren que el aumento
de éstas no estaria dado por el sistema utilizado y podria
deberse a los cambios en la industria alimentaria en Chile.
Hubo ademas, un aumento en la deteccion de Campylo-
bacter spp. en coprocultivos entre 2004 y 2010 desde
menos de 0,5% a mas de 2%. Esta cifra es concordante con
los hallazgos descritos por Chanqueo y cols. en estudio
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de patogenos entéricos entre 2002 y 2004 en la Red de
Salud UC en Santiago'.

En nuestro caso clinico, se conjugan dos factores de
riesgo para desarrollar la bacteriemia por C. jejuni: la
inmunodepresion intensa asociada al VIH sin el uso de
TARV y, aunque no se pudo certificar exactamente la in-
gesta alimentaria de la paciente, es probable el consumo de
alimentos de riesgo debido a que se encontraba viviendo
en situacion de calle.

Tradicionalmente se describe que la inmunidad humo-
ral es crucial en la proteccion contra la enfermedad por
Campylobacter spp.'*, lo que explica la alta frecuencia en
pacientes con déficit de inmunoglobulinas. Sin embargo,
las alteraciones globales en el sistema inmune en pacientes
con VIH, con predominio del deterioro de la inmunidad
celular mediada por células T, sumado a la falla en la
inmunidad de mucosas e integridad de barrera intestinal,
incrementan el riesgo de infecciones por bacterias enté-
ricas, C. jejuni entre ellos. Campylobacter jejuni posee
factores de virulencia, como motilidad flagelar y una
capsula polisacarida que favorece la evasion del sistema
inmune, la adherencia y la invasion de células epiteliales’.
Por ende, la recuperacion inmunologica y de niveles de
CD4 secundaria auna TARYV eficaz es de vital importancia
para el control de la infeccion por este agente. En el caso de
nuestra paciente, luego del inicio de TARV no se objetivo
una recaida de la bacteriemia durante su hospitalizacion,
ni otras complicaciones extradigestivas. Asimismo, en
el seguimiento ambulatorio se evidenci6 la recuperacion
de CD4 mayor a 200 céls/mm’ y el descenso de la CV a
niveles indetectables, y no se evidenciaron recurrencias
de la bacteriemia. Esto puede reafirmar la importancia de
la mejoria de la inmunodepresion en la disminucion de la
frecuencia de infecciones graves por C. jejuni.

En cuanto al tratamiento, generalmente en personas
inmunocompetentes las infecciones por C. jejuni no re-
quieren terapia antimicrobiana, ya que son autolimitadas'®
y requieren solo manejo de soporte (hidratacion, dieta,
analgesia). En pacientes inmunocomprometidos; sin em-
bargo, la bacteriemia requiere una terapia antimicrobiana
eficaz. Anteriormente las quinolonas'’ habian sido una
de las terapias de eleccion, situacién que ha cambiado
debido al incremento en la Gltima década de resistencia
a esta familia de antibacterianos'®, con tasas hasta 42%
en Latinoamérica y Europa, e inclusive hasta mas de 80%
de resistencia en paises asiaticos.

La resistencia a macrdlidos es mas baja, entre 1,1 a
4%"2%; los aminoglicosidos (gentamicina en particular)
también mantienen buena actividad sobre C. jejuni, y
pueden ser parte de la terapia®!®. Debido a la presencia
de B-lactamasas encontradas en C. jejuni, el uso de peni-
cilinas no es recomendado. Por otra parte, el tratamiento
con cefalosporinas de tercera generacion se ha asociado a
mayor mortalidad en casos de bacteriemia por Campylo-
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bacter spp., exceptuando C. fetus®. Los carbapenémicos
son una excelente alternativa empirica especialmente
en cuadros de mayor gravedad con bacteriemia®, hasta
obtener el resultado de susceptibilidad definitiva.

La recomendacién de terapia de los CDC, NIH y HIV
Medicine Association of the Infectious Diseases Society
of America en bacteriemia por Campylobacter spp.
es guiar la terapia antimicrobiana segin el estudio de
susceptibilidad, y en caso de sensibilidad a quinolonas,
el tratamiento sugerido es ciprofloxacina (oral o iv) por
14 dias. Adicionar un aminoglicosido podria ser prudente
para limitar la emergencia de resistencia. Por ltimo, no
recomiendan el uso de azitromicina (Tabla 1) 2!.

Respecto a la susceptibilidad antimicrobiana de C.
jejuni en Chile, Garcia y cols.?? reportaron en 73 muestras
de deposiciones en la Red Salud UC en Santiago, 32,4%
resistencia a ciprofloxacina, 6,4% a ampicilina, y no
detectaron resistencia a macrolidos.

En el caso de nuestra paciente se definid cobertura
antimicrobiana con ciprofloxacina y azitromicina, con-
siderando la estabilidad clinica de la paciente, a pesar de
los episodios de fiebre diarios, pero sin cursar con sepsis
y/o shock séptico. Para objetivar la resolucion de 1a bacte-
riemia y evaluar la respuesta a la terapia, considerando la
falta de estudio de susceptibilidad disponible a nivel local
para el agente, se realizaron hemocultivos de control, lo
cual se encuentra sugerido en el seguimiento en infeccion
de sitios estériles por Campylobacter spp.>.

Por ltimo, cabe destacar el rol de de MALDI-TOF en
la identificacion de C. jejuni en este caso. Usualmente la
identificacion y diferenciacion de Campylobacter spp. es un
desafio debido a su pobre actividad bioquimica y compleja
taxonomia, ademas el cultivo especifico es de alto costo,
requiere medios selectivos (en el caso de nuestro centro, no
disponible) e incubacion en microaerofilia a 42°%. En este
sentido, se ha reportado que MALDI-TOF presenta alto ren-
dimiento en la identificacion de especies de Campylobacter
spp. con discordancia de 0, 4% respecto al estandar de oro®,
sumado ademas al beneficio de la rapidez de deteccion.

En conclusion, a pesar de que la infeccion gastrointes-
tinal por Campylobacter spp. es comun, la bacteriemia por
C. jejuni es un cuadro de baja frecuencia, con variaciones
dependiendo del area geografica. Las observaciones
descritas a través de los ultimos afios describen una dis-
minucion en la ocurrencia de bacteriemias por C. jejuni
en pacientes con VIH, probablemente debido al mayor
acceso ala TARV, aunque persisten con mayor frecuencia
que la poblacién general sin VIH. La susceptibilidad
antimicrobiana, especialmente en relacion a quinolonas,
tal como lo evidenciado en nuestro caso con resistencia a
ciprofloxacina, es un factor importante a considerar en la
eleccion de la terapia empirica, mas aun considerando la
posibilidad de recaidas y la mayor mortalidad en relacion
a pacientes sin infeccion por VIH.
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Tabla 1. Recomendaciones de manejo de bacteriemia por C.
Jjejuni en pacientes con VIH (adaptado de referencias 6 y 21)

- Guiar antibioterapia por estudio de susceptibilidad

- Terapia empirico en caso de gravedad:
*ciprofloxacina + un aminoglicésido (gentamicina)
*carbapenémicos (imipenem, meropenem)

- No utilizar cefalosporinas de tercera generacion

Duracion de terapia 14 dias. Extender a mas de dos, hasta seis
semanas si hay recurrencia de bacteriemia

No retrasar inicio de TARV (IRIS no ha sido descrito)

Abreviaturas: TARV: terapia anti-retroviral IRIS: sindrome inflamato-
rio de reconstitucion inmune (por siglas en inglés).

Resumen

La bacteriemia es una presentacion atipica de la
infeccion por Campylobacter jejuni, y es mas frecuente
en pacientes con inmunodepresion avanzada debido
al VIH u otras enfermedades sistémicas. Debido a la
terapia anti-retroviral, en las tltimas décadas el numero
de casos ha disminuido. Presentamos el caso de una
mujer en situacion de calle, con VIH en etapa C3, que
cursé con una bacteriemia por C. jejuni durante su
hospitalizacion por una tuberculosis pulmonar. Reali-
zamos una breve revision de bacteriemia por C. jejuni
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