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Resumen.-

Campylobacter es un género bacteriano considerado de gran importancia, en términos de salud
publica, a nivel mundial al ser reconocido como patégeno diarreico de origen zoonético, causante
de Enfermedades de Transmision Alimentaria (ETAS). Ademas, posee genes de resistencia a los
antibioticos, asi como diferentes factores de virulencia entre ellos: la Toxina de Distension
Citoletal (CDT) que afecta directamente al ciclo celular del hospedador. Aunque la
patogenicidad de Campylobacter spp. ha sido ampliamente estudiada, existe poca informacion
de sus efectos en el epitelio gastrointestinal. Esta revision bibliogréfica trata de reflejar el estado
del arte en relacion a CDT y sus efectos en el epitelio intestinal. Asi mismo, procura describir la
prevalencia de produccion de esta toxina en las diferentes especies de Campylobacter spp. Para
esto se realiz6 una revision de articulos cientificos, publicados en revistas indexadas entre el afio
2000 y 2021. Se concluy6 que Campylobacter spp tiene mayor afinidad por el colon en donde se
encuentran células como: enterocitos, células enteroendocrinas, células de Paneth. En cuanto a la

CDT, estudios histopatoldgicos indican un dafio celular visible como: separacion de las criptas
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de Lieberkiihn, presencia de abscesos en las mismas, aparicion de Ulceras, entre otras, que pueden
darse por esta toxina.

Palabras Clave: Campylobacter spp., células del epitelio gastrointestinal, colon, Toxina de
Distension Citoletal.

Abstract.-

Campylobacter is a bacterial genus considered of great importance, in terms of public health,
worldwide as it is recognized as a diarrheic pathogen of zoonotic origin, causing Foodborne
Diseases. In addition, it has antibiotic resistance genes, as well as different virulence factors
including: Cytolethal Distension Toxin (CDT) that directly affects the host cell cycle. Although
the pathogenicity of Campylobacter spp. has been extensively studied, there is little information
on its effects on the gastrointestinal epithelium. For this reason, this bibliographic review tries to
reflect the state of the art in relation to CDT and its effects on the intestinal epithelium. Likewise,
it seeks to describe the prevalence of production of this toxin in the different species of
Campylobacter spp. For this, a review of scientific articles, published in indexed journals
between 2000 and 2021, in reference to CDT in Campylobacter spp, was carried out. It was
concluded that Campylobacter spp. has a greater affinity for the colon where cells such as:
enterocytes, enteroendocrine cells, Paneth cells are found. As for CDT, histopathological studies
indicate visible cell damage such as: separation of the crypts of Lieberkihn, presence of abscesses
in them, appearance of ulcers, among others, which can be caused by this toxin.

Key Words: Campylobacter spp., gastrointestinal epithelial cells, colon, Cytoletal Distending

Toxin.



Introduccion

Campylobacter es uno de los géneros de patdgenos bacterianos de mayor relevancia a nivel
mundial (1). Los organismos pertenecientes a este género son causantes de campylobacteriosis
(2). Esta enfermedad es transmitida por alimentos contaminados con células viables de
Campylobacter spp. y puede provocar diarreas acuosas, fiebre, dolor abdominal, o incluso
complicaciones graves como bacteriemias y enfermedades autoinmunes, incluyendo el sindrome
de Guillain-Barré y Miller Fisher. Por ende, reconocer sus factores de virulencia y su impacto en

el hospedador resulta muy pertinente (3; 4; 1; 5).

Esta bacteria perteneciente a la clase Epsilonproteobacteria, es un bacilo Gram negativo curvo,
con peculiar morfologia semejante a alas de gaviota (2). Ademas, las diferentes especies de este
género se desarrollan en condiciones microaerofilicas (5 — 10% de oxigeno y 3 — 10% de dioxido
de carbono), y son termotolerantes. Aunque se han descrito quince especies emergentes, cuatro
son las patdgenas con mayor prevalencia en humanos. Principalmente, se ha reportado la
ocurrencia de C. jejuni y C. coli, y, con menor frecuencia, C. lari y C. upsaliensis (2; 6). Estas
especies son de gran importancia clinica y provocan mayor dafio en nifios, ancianos, personas
inmunodeprimidas y embarazadas. Aparece con mayor frecuencia en paises industrializados
como Estados Unidos y Reino Unido, donde se presentan mas de un millén de casos anuales (5),
aunque también se reporta en paises en vias de desarrollo como Colombia o Ecuador (7; 4). En
este Ultimo, los estudios de pacientes diagnosticados con campylobacteriosis son escasos y se han
encontrado porcentajes del 6,3% de infecciones gastrointestinales (2) esto puede deberse a la
dificultad de aislar la bacteria y la subestimacion de este microorganismo dentro de los protocolos
de diagnostico de patdgenos diarreicos primordiales. A pesar de esto, en el mismo pais se

obtienen altos porcentajes de aislamientos en aves de corral y pollos de engorde, con



aproximadamente un 76% (8; 9; 10), por lo que su prevalencia es considerada alta. Ademas,
Campylobacter spp. es una bacteria que provoca Enfermedades Transmitidas por Alimentos
(ETAs) y al ser parte de la microbiota normal de las aves de corral y pollos de engorde, estos

serian su principal reservorio y foco de transmision al humano.

Entre los factores de virulencia presentes en Campylobacter spp se encuentran sus flagelos,
lipopolisacaridos y la Toxina de Distension Citoletal (CDT). La toxina fue identificada por
primera vez en el aflo 1988 en aislados clinicos de bacterias Gram negativas como Campylobacter
spp Yy E. coli, etc., (11). El operdn codificante de esta toxina esta compuesto por tres genes cdtA,
cdtB y cdtC que conforman el complejo cdtABC. El producto de este operdn, ha sido descrito
como una toxina termolabil que provoca una mayor inflamacion de la mucosa intestinal debido
a que afecta al ciclo celular eucaridtico deteniendo el paso de la fase G2 a M y alterar el ADN
(12; 13). De igual manera, se ha reportado que esta toxina tiene una accion tri-perdicia al iniciar
respuestas proinflamatorias, eliminar la inmunidad adquirida del hospedador y romper las

barreras epiteliales (11).

De acuerdo con Ge, Schauer y Fox (2008), estudios en ratones han demostrado que la CDT en
C. jejuni es fundamental para incrementar la inflamacion de las mucosas, como una respuesta
inmune contra invasores (14); causar una infeccion constante en el tracto gastrointestinal que
comprende el estdbmago, el intestino delgado y grueso; érganos indispensables en la digestion de

alimentos, que se verian afectados por el efecto de la CDT (15).

Taludker et al. (2008) demostraron que la toxina se encontraba en un 97,5% de los aislamientos
correspondientes a C. jejuni y C. coli, obtenidos de pacientes diarreicos en Bangladesh.

Asimismo, Kovacs y asociados (2020) estudiaron 192 aislados clinicos de pacientes



hospitalizados y obtuvieron una prevalencia del 100% de cdtB, gen fundamental para que la CDT
actue en las células eucariotas. Con base en estos antecedentes, la prevalencia de la CDT en

Campylobacter spp. es considerada alta.

A pesar de esto, la informacion descrita en literatura, relacionada a los efectos de la toxina de
Campylobacter spp. en diferentes tipos de células hospedadoras, es considerablemente limitada.
Como consecuencia, en esta investigacion se realizara una revision bibliogréafica que analice y
sintetice los diversos impactos de esta toxina en el epitelio gastrointestinal. Ademas, contribuira
significativamente a la comunidad cientifica al poner a su disposicion una herramienta que aporte

definiciones, aclaraciones y datos significativos para investigaciones posteriores.

Metodologia

Se revisaron diversas bases de datos en linea generados a partir de articulos publicados en revistas
indexadas entre los afios 2000 - 2021. Para la busqueda, se utilizaron palabras clave como:
Campylobacter, Toxina de Distension Citoletal, epitelio gastrointestinal, células intestinales. Se

aceptaron todos los articulos completos de libre acceso que se encontraban relacionados al tema.

Para el procesamiento de los datos obtenidos de los diversos articulos, se clasificaron las
investigaciones en las cuales se aislaron bacterias del género Campylobacter. La informacion
relacionada se categorizd en tres grandes grupos de acuerdo al origen de los aislamientos:
clinicos, animales y conseguidos de alimentos. No se tomé como limitacién el eje geogréafico de
los aislamientos ni la cantidad de aislamientos obtenidos. Aunque el analisis de lo mencionado

es importante para obtener estudios epidemiolégicos, en el presente estudio Unicamente se



considerd la deteccion de la toxina CDT mediante diversas metodologias inequivocas como la

técnica de Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) y la secuenciacién de sus productos.

Para la presentacion de los datos recolectados se estructuraron tablas que indican el porcentaje
de genes del complejo cdtABC que fueron detectados en los distintos estudios recopilados. Esto
se realiz6 mediante una relacion de proporcionalidad obtenida con el total de aislamientos

clinicos, animales y de alimentos.

Composicion de la Toxina de Distension Citoletal

Esta toxina pertenece a la familia de toxinas AB, por lo que, consta de una subunidad activa que
es expresada por el gen cdtB y dos subunidades de union a las células expresadas por los genes
cdtA y cdtC (18). El producto del gen cdtB presenta homologia con la ADNasa | (11). Por lo
tanto, hidroliza los enlaces fosfodiéster del ADN y posteriormente se activa, como respuesta, la
detencidn del ciclo celular en la fase G2-M o G1-S. Sin embargo, la reparacién de este dafio y lo
que sucede con el ciclo celular, es decir, las cascadas reguladoras que se activan, varian mucho
de acuerdo al linaje celular que ha sido atacado por la CDT (18). En el caso de los linfocitos estos
realizan el proceso de muerte celular programada, lo que difiere de células epiteliales donde se
da una detencion del ciclo celular (19; 18). Ademas, la CDT actla como una toxina
inmunomoduladora, pues tanto in vivo como in vitro, se observa la presencia de citocinas
provocadas por la CDT. Este conjunto de alteraciones, pueden permitir el crecimiento bacteriano

y por ende favorecer el desarrollo de la enfermedad causada por bacterias como Campylobacter

spp. (18).



Células blanco en la campylobacteriosis

Se debe aclarar que aproximadamente el 97% de especies de Campylobacter poseen la CDT (20;
21; 22; 23). Por tal motivo, se puede inferir que la infeccion de las células afectadas por
Campylobacter spp. se asocia directamente a los mecanismos de accion de CDT. Asi,
Campylobacter spp. coloniza e infecta el tracto gastrointestinal de varios de sus reservorios como:
aves de corral, ovinos, bovinos, porcinos y humanos (6). Por lo tanto, es importante describir las

células blanco de Campylobacter spp.

El tracto gastrointestinal esta compuesto por la boca, el eséfago, el estdmago, el intestino delgado,
el intestino grueso, recto y el ano. Campylobacter spp. tiene mayor afinidad por el intestino
grueso debido a que este posee un pH de 7 - 8 y una temperatura de 25 - 37°C, factores que

permiten su motilidad y crecimiento (24; 25; 26; 27).

El intestino grueso esta compuesto por las criptas de Lieberkiihn que son estructuras tubulares
rectas, se encuentran muy unidas entre si y son la base donde se encuentran todas las células que
lo componen (Fig 1 y 2). Por consiguiente, se puede decir que Campylobacter spp. y la CDT
atacarian con gran efectividad a todas las células que se encuentran en las criptas de Lieberkihn
(28; 29). De esta manera, se encuentran células como las caliciformes que son las encargadas de
secretar mucina y lubricar el intestino (Fig 3). La mucina, no impide la motilidad de
Campylobacter spp. De hecho, esta viscosidad permite una mayor velocidad, union e invasién
bacteriana (24). Adicionalmente, las células enteroendocrinas que se encargan de producir

hormonas como la gastrina que ayuda en la digestion (Fig 4). Los enterocitos poseen la principal



funcion de la absorcion de nutrientes y finalmente, las células de Paneth ayudan a la regulacion

de la microbiota intestinal (Fig 5y 6) (28; 29).

Fig 1. Tincién con PAS-hematoxilina donde se identifica la
estructura de las criptas de Lieberkiihn . Las flechas indican el
fondo de las criptas y asi, se puede identificar de mejor manera
su caracteristica forma en U (30).

Fig 2. Ilustracion grafica del intestino delgado ¥y sus tipos de
células: caliciformes, enteroendocrinas. células de Paneth,
células M, se puede apreciar la misma morfologia de las
criptas que en el intestino grueso, se debe destacar que la Gnica
diferencia que poseen entre si. es la ausencia de las células M

G1).

Fig 3. Células Caliciformes. Las flechas indican la presencia de
células caliciformes bien diferenciadas gracias a la tincidon con acido
periddico-reactivo de Schiff v hematoxilina. Se observa la presencia
de moco dentro de las células que le dan la apariencia de granulos y
gracias a la tincién, posen un color fucsia (31).

Fig 4. Células Enteroendocrinas. Morfologia de las células
enteroendocrinas donde se observan sus bordes regulares y forma
basal. Tincidn con azul de toluidina y fucsina basica (31).
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Fig 5. La flecha indica los enterocitos dentro del epitelio
intestinal. como se aprecia. es una de las células con mayor
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Fig 6. Células de Paneth. La imagen se encuentra tefiida
con H&E. en la parte 1zquierda se pueden observar las

cantidad (30). fibras musculares que conforman la mucosa. La parte que

posee un recuadro indica las células de Paneth que poseen
granulos en abundancia y son tefiiddos fuertemente con la
eosina (29).

Colonizacion de Campylobacter spp. en el epitelio gastrointestinal

Los mecanismos de invasion del epitelio intestinal por Campylobacter spp. aun no han sido
completamente dilucidados, pero se conoce que su genoma carece de genes homologos
codificantes de factores de virulencia especificos que se encuentran en otras bacterias (32). Por
lo tanto, los genes de Campylobacter spp, que participan de manera especifica en la adhesion e
invasion celular no han sido claramente identificados y por ende, no se los puede comparar con

el de otras bacterias Gram negativas.

Se sabe que existen dos maneras en las que una bacteria puede ingresar al epitelio intestinal. La
primera es denominada mecanismo de “cremallera” y necesita una unién de alta afinidad entre
adhesinas bacterianas y las células, luego, la bacteria es internalizada en una vacuola (33). El
segundo mecanismo es llamado “disparador” y en este caso las bacterias utilizan un sistema de
secrecion tipo 111 o tipo 1V con el que inyectan proteinas efectoras al citoplasma celular y llegan
a manipular la sefializacion de la célula hospedadora. Esto causa una ondulacion en la membrana

celular y se da paso a una internalizacion bacteriana mediante una vacuola. Si bien ambos



mecanismos llegan a utilizar una vacuolizacién de la bacteria, ambos difieren al momento inicial

de atacar la célula (33; 26).

Pielsticker, Gliinder y Rautenschlein, (2012) recopilaron varios estudios donde se investigaba el
mecanismo de colonizacion de Campylobacter spp. En estos, se utilizaron tanto cultivos celulares
como biopsias intestinales y se monitoreo la adherencia e invasion bacteriana con microscopia
electronica o inmunofluorescencia. Algunas investigaciones concluyeron que se aprecia una
induccidn a la ondulacion de la membrana celular seguida de la entrada bacteriana con su punta
flagelar, caracteristicas que se comparten de ambos mecanismos anteriormente mencionados (5;
34). De igual manera, indicaron que el mecanismo de invasion de Campylobacter spp. es

novedoso Yy Unico (5; 35).

Burnham y Hendrixson (2018) recalcan el hecho de que esta bacteria posee diferentes factores y
vias de colonizacion e infeccidn a diferencia de otros patdgenos entéricos y que estos pueden
influir en los resultados de la interaccién. En ese contexto, O Croinin y Backert (2012)
ejemplifican esto al sefialar que la flagelina; proteina del filamento; y el sistema de glicosilacion
ligado a N; que modifica varias proteinas extracitoplasmaticas; alteran la adherencia, invasion y
colonizacion bacteriana. Pues, la presencia de mutaciones en estos sistemas y proteinas
demostraron una modificacién de la colonizacién e invasién por Campylobacter spp., lo que a su
vez atribuiria el aumento de las interacciones bacterias-células y podria ser la diferencia entre un
resultado de comensalismo en aves de corral y un resultado de enfermedad en los humanos.
Asimismo, indican la presencia de un sistema de secrecién tipo 1l (T3SS) ampliado a su uso
flagelar (35). Este sistema esta compuesto por nanomaquinas cuya funcion consiste en el paso de
proteinas, que en el caso del flagelo; se trata de exportar componentes flagelares. Sin embargo,

no se encuentra unicamente ligado a la motilidad de la bacteria, sino que influyen en la interaccion
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bacteria-célula y esto es inducido por la produccion de bilis que posee componentes como la
bilirrubina, acidos biliares, colesterol, agua, metales y sales corporales. Dando como resultado,

una invasion mas eficaz para Campylobacter spp. y una mejor unién celular (35).

Particularmente, existen otros factores de virulencia que apoyan a la colonizacién e invasion
bacteriana, que de igual manera estan ligados a la presencia de ciertos componentes como el
colesterol (35; 34). Un ejemplo de esto es la CDT, pues estudios de recopilacion de datos como
el de Taieb, et al. (2016) demuestran que la disminucidn de colesterol reduce la toxicidad de la

CDT.

Por otro lado, diversos estudios al respecto de la toxina discuten su papel como un factor que
apoya la invasion celular bacteriana. Por ejemplo, Ge, Schauer y Fox (2008) y Burnham y
Hendrixon (2018) mencionan que el papel de la CDT no se reconoce bien y al no estar presente
en todos los aislados clinicos no se correlaciona con la campylobacteriosis. Ademas, destacan el
limitado nimero de estudios in vivo que permitirian analizar de mejor manera el rol de esta toxina

en la patogénesis de la enfermedad producida por Campylobacter spp.

En contraste, en el afio 2000 se realizaron investigaciones en ratones inmunodeficientes donde se
compard la actividad de cepas de C. jejuni CDT (+) y CDT (-), ahi se obtuvieron resultados que
indican claramente su relacion y apoyo al desarrollar una infeccion sistémica, pues las cepas
positivas para la toxina lograron invadir el tejido y la sangre de los ratones en gran cantidad (37).
En el estudio de Fox, et al. (2004) se explica la dificultad de utilizar animales de experimentacion
para las investigaciones con Campylobacter spp, pues en algunos casos los ratones no se ven
afectados por la bacteria. A pesar de esto, en su investigacion utilizaron ratones con deficiencia
en la subunidad NF-kappaB, que esta implicada en la respuesta celular, lo que los hace

susceptibles a los microorganismos que causan una inflamacion intestinal con Glceras, como es
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el caso de la colitis (38). Estos hallazgos sugieren la capacidad proinflamatoria de la CDT y un
papel en el que apoya a la bacteria a evadir la vigilancia inmunitaria. En la investigacion de
Yamasaki, et al. (2006), se indica que la CDT puede ser inmunomoduladora al producir IL-8,
esto sugiere un aporte en el desarrollo de la inflamacién. Sin embargo, este estudio se ha realizado
in vitro por lo que hacia falta su desarrollo con modelos animales para relacionar directamente
este proceso. En ese contexto, en el afio 2008 estudios realizados en ratones de dos dias de edad
a los que se les administr6 de manera orogastrica sobrenadantes de C. jejuni CDT (+)
evidenciaron inflamacién en el tracto gastrointestinal: estomago, intestino delgado e intestino

grueso (27).

Ademas, en la actualidad, para tratar de solucionar el problema de utilizar animales de
experimentacion, pues algunos no responden a la enfermedad por Campylobacter spp., u otros
gue poseen a esta bacteria como microbiota normal, se ha realizado un estudio donde se crea un
modelo intestinal tridimensional con la utilizacion de células Caco-2, que asemejan a los
enterocitos del epitelio gastrointestinal, y donde se obtuvieron resultados en los que la infeccién
con C. jejuni muestra una pérdida de la integridad epitelial. De igual manera, se aprecia que
factores tales como: el flagelo (gen A flaA) y la capsula (A kpsMT) son de gran importancia para
la colonizacion bacteriana, pues utilizaron cepas de C. jejuni mutantes, que tenian deleciones de

estos genes, y obtuvieron un porcentaje significativamente menor de unién celular (32).

Abe, Koyama y Koseki (2020) realizan un estudio donde se obtiene un modelado de la invasion
de Campylobacter jejuni por inferencia bayesiana. En su investigacion muestran que la
colonizacion de Campylobacter spp. se da por complejos mecanismos putativos. Las bacterias
ingresan a las células por un mecanismo de invasion dependiente de microtubulos. De esta

manera, Campylobacter spp. ingresa con su punta y sucesivamente su flagelo. Posteriormente, la
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bacteria puede migrar a los tejidos corporales por una transferencia de moléculas y al producir la
CDT, causar inflamacién. Estos nuevos estudios con el uso de modelos tridimensionales o
mediante inferencia bayesiana, podrian seguir desarrollandose mas a fondo como una alternativa
de gran utilidad para el estudio de la CDT y su papel en la colonizacion del género
Campylobacter. Con los hallazgos mencionados, se puede reconocer que existe un papel para la
CDT de Campylobacter spp. Sin embargo, mediante experimentacion se debe proporcionar datos
certeros que clarifiquen los escenarios en los que esta toxina actla, pues a pesar de la variabilidad
de la toxina, su importancia al favorecer diferentes maneras de patogenicidad bacteriana, es

innegable.

La CDT en el colon

La CDT posee la capacidad de detener el ciclo celular en lafase G1aSo G2a M (18). Esen la
fase G1 donde se da un crecimiento celular y asi la célula prepara componentes moleculares para
proximas etapas. De esta manera, la CDT evita que la célula hospedadora alcance la fase S donde
se sintetiza el ADN. Por otro lado, en la fase G2 la célula crece mas y se prepara para la mitosis
y es aqui, donde la toxina evita que la célula fragmente su ADN duplicado y ocurra su propia
division, lo que es méas conocido como la fase M. Este mecanismo de accion se presenta en todas
las células epiteliales, por lo que, sus efectos tnicamente difieren segun el tipo de epitelio al que

afecten.

En 1985, aln no se tenia clara la presencia de la CDT en Campylobacter spp. Sin embargo,
estudios como los de Van Spreeuwel e investigadores, observaron los cambios histolégicos,

inmunohistoquimicos y ultraestructurales del epitelio del colon infectado por la bacteria. De esta
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manera, indicaron la presencia de ulceraciones superficiales, la existencia de abscesos en las
criptas de Lieberkiihn debido al paso de células blancas como los granulocitos, que desarrollan
una separacion entre las mismas y su pérdida. Se resalta el agotamiento de la mucina del epitelio
y con el transcurso del tiempo son notorios los signos de inflamacion y regeneracion epitelial. De
esta manera, concluyeron que Campylobacter spp. podia poseer una enterotoxina similar a la
CTX presente en V. cholerae que alternativamente podria causar dafio celular, dando respuesta

al porqué se presentaron algunos de los cambios celulares.

El-Shaly et al. (2013) menciona que C. jejuni produce el sindrome de intestino irritable
postinfeccioso (PI-1BS) en porcentajes entre 9-13%. Este sindrome posee la aparicion repentina
de sintomas del intestino irritable como sangrado rectal, vémitos, dolor recurrente en el abdomen
e hinchazon abdominal. Por lo tanto, establecieron una relacion en la que los pacientes con
sindrome del intestino irritable poseen una predisposicion a gastroenteritis bacteriana. En su
estudio presentan el caso de una mujer de 50 afios diagnosticada con sindrome de intestino
irritable que posteriormente presentd diarrea sanguinolenta de la que se aislo C. jejuni. Mediante
una colonoscopia se observo la inflamacién severa del colon, la presencia de edema, Ulceras y
manchas hemorragicas. En su biopsia se pudo evidenciar una inflamacion de las criptas de
Lieberkiihn y la presencia de abscesos. Los investigadores exponen la presencia de la CDT en
Campylobacter spp. y la relacionan con una ileocolitis inflamatoria, también denominada la
enfermedad de Crohn en la que se puede apreciar ulceraciones, fibrosis, granulomas, células

multinucleadas y una inflamacion extendida tipica (Fig 7).

De igual manera, este grupo de investigadores (42) indican que la CDT en Campylobacter spp.
produce inicialmente diarrea y ataca al intestino delgado, luego se da una colonizacién del ileon

y del colon, que puede finalizar extendiéndose al recto. Ademas, concluyeron que, C. jejuni
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provoca inflamacion y aumento en la densidad de células endocrinas del epitelio intestinal
durante la infeccion, efecto que se mantiene aproximadamente por dos meses, tiempo en el que

estas células empiezan a disminuir en densidad.

> e

x . - >
B LA e S s A s
Revista Médica Clinica Las Condes. 2019:30:282-98
Fig 7. Representacidn de los efectos en las criptas intestinales dadas por la actividad inflamatoria. A:
deformidades wvisibles en las criptas. perdiendo morfologia tipica en forma de U. B: las flechas
indican la formacién de abscesos en las criptas. C: Pérdida visible de la forma de las criptas. D:
presencia de ulceraciones en las criptas (43).

Expresion de la CDT en especies de Campylobacter

Con todos los estudios sobre la CDT y su papel en la patogenia de Campylobacter spp., resulta
importante conocer con qué prevalencia ha sido encontrada y la especie que expresa con mayor
frecuencia esta toxina. Si bien, no todas las cepas de Campylobacter poseen la CDT, la
determinacidn de la frecuencia con la que se ha identificado y en qué reservorio u hospedador se
ha podido aislar también es importante. Por tal motivo, se analizaron investigaciones de
Campylobacter spp. aislado tanto de animales, humanos y alimentos. Asi, se recordara el
potencial zoondtico que posee la bacteria y su consideracién en ser reconocida como una

Enfermedad de Transmision Alimentaria (ETA).
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Se debe tener presente que los genes codificantes de la CDT forman parte de un solo complejo
cdtABC, aunque existen estudios que describen a los genes de forma individual. Por tal motivo,
en el presente estudio los datos como complejo cdtABC seran iguales para los tres diferentes

genes.

Las investigaciones en las que se obtiene una mayor cantidad de la CDT de Campylobacter spp.
fueron aplicadas en animales como aves domeésticas y silvestres, ovinos, perros, cerdos, vacas y
monos. Luego, se encuentran los aislados provenientes de pacientes con diarrea. Y al final,
investigaciones de Campylobacter spp. en alimentos. De manera general, se encuentra una mayor
cantidad de aislados que presentan la CDT de C. jejuni, seguido de C. coli, en menor cantidad C.

hyointestinalis, C. lari y finalmente C. upsaliensis.

En el caso de los estudios realizados en pacientes con diarrea, se recolectaron las muestras de
heces fecales, tanto de nifios, adultos y adultos mayores (44; 45; 17). Se realizd una extrapolacion
de datos de varios estudios, que identificaron mediante varias técnicas, como biologia molecular,
a los genes de la CDT. Se encontrd la expresion del gen cdtA con un 87,88%, para el gen cdtB de
89,03% y para el gen cdtC 88,38% (Tabla 1). Lo que dio un promedio total de 88,43% de la
expresion de la CDT. Si bien, existen estudios que indican al gen cdtB como el Gnico causante de
los efectos de la toxina en las células, investigaciones como los de Martinez., et al. (2005) y
Ripabelli, et al. (2010) identifican la accion de la toxina cuando los tres genes forman el complejo

cdtABC. Por esta razén, se realiza un aproximado de los datos obtenidos.

En aislados clinicos se obtuvo mayor presencia de la toxina para la especie de C. jejuni pues la
produjo alrededor de un 89,64% en comparacion con C. coli que dio un 77%. Ademas, C. jejuni
consigue una alta expresion de los tres genes de la toxina en general y C. coli presenta mas el gen

cdtB (48; 46; 49; 16; 47; 50; 21; 51; 52; 45; 53; 54; 55; 56; 17). Es importante recalcar que en
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algunos estudios Unicamente se reporto la presencia de Campylobacter sin haber podido alcanzar

una identificacion a nivel de especie.

Por otro lado, el estudio de Samosornsuk, et al. (2015) logra identificar a C. hyointestinalis en
baja cantidad. Este microorganismo es considerado un patégeno emergente dentro del género de
Campylobacter. Inicialmente ha sido aislado de cerdos enfermos, pero se ha visto asociado tanto

a enfermedades gastrointestinales como no gastrointestinales humanas (57).

Tabla 1. Cantidad de aislamientos clinicos de Campylobacter spp. con la expresién de los genes
de la toxina de distension citoletal.

Especies No. de cdtA cdtB cdtC CDT

aislamientos

en pacientes

con diarrea
C. jejuni 1123 1007 (89,67%) 1004 (89,40%) 1009 (89,85%) 89,64%
C. coli 136 98 (72,05%) 115 (84,55%) 101 (74,30%) 77%
C. hyointestinalis 1 1 (100%) 1 (100%) 1 (100%) 100%
Campylobacter spp. 135 120 (88,88%) 122 (90,37%) 122 (90,37%) 90%
Total 1395 1226 (87,88%) 1242 (89,03%) 1233 (88,38%) 88,43%

Datos recopilados de: 48; 46; 49; 16; 47; 50; 21; 51; 52; 45; 53; 54; 55; 56; 17.

En cuanto a los aislamientos obtenidos de animales, se realizé una clasificacion mas especifica
tomando en cuenta a las aves de granja y aves silvestres, asi como, animales de granja y
domésticos. Esto se realizd para poder evidenciar la prevalencia de la CDT de Campylobacter
Spp. en aves, pues se encuentra como parte su microbiota normal. La fuente con mayor cantidad
de CDT en esta especie se detectd en aves de corral (pollos), asi como gallinas ponedoras y por
el contrario, se encontré un 59% de los genes de la toxina en aves silvestres. De esta manera, se

obtiene gran cantidad de aislados identificados como C. jejuni que presentan la toxina en un 88%.
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En esta especie el gen cdtA consiguio un 91%, el gen cdtB un 88% y el gen cdtC 86%. Para C.
coli se llegd a obtener un 93% de los genes de la toxina. Sin embargo, estos aislados son
aproximadamente la mitad de aislados de C. jejuni. También, para C. coli se encontré un 90%
del gen cdtA, del gen cdtB un 98% y del gen cdtC 92%. Existid un bajo porcentaje de especies
no identificadas que expresan la toxina en un 99,5% y finalmente se obtiene un solo aislado de
C. lari en aves silvestres con el que se da un 33,3% de la CDT (Tabla 2) (20; 58; 48; 46; 59; 60;

61; 62; 22; 63; 64; 23).

Por otro lado, en los animales de granja como porcinos, bovinos, ovinos y domésticos como
canes, la toxina se encuentra en mayor cantidad en aislados de cerdos. Nuevamente, la especie
con mayor cantidad de la toxina se encuentra en C. jejuni que tiene un 72,55% del gen cdtA, para
el gen cdtB y el gen cdtC presenta el 73%. C. coli es la segunda especie con mayor presencia de
CDT con un 70%; el gen cdtA obtiene un 68%, para cdtB un 70% y en cdtC un 72% (Tabla 3).
Ademas, se aisla C. hyointestinalis, donde todos los aislamientos obtenidos presentan la toxina
en un 100%. En cambio, C. lari presenta dos aislados obtenidos de ovinos y tan solo un aislado
es el que presenta la toxina También, se encuentra C. upsaliensis a partir de canes. Bourke, et al.
(1998) describe su aislamiento en muestras de heces caninas y al ser una bacteria zoonética, se
menciona su potencial patogénico en humanos al causar diarreas crénicas o complicaciones como
el aborto espontaneo o el sindrome urémico hemolitico. Adicionalmente, recalca que a pesar de
su potencial patdgeno, su identificacion, aislamiento y reconocimiento es muy poco. Esto puede
deberse a que C. upsaliensis es sensible a los antibidticos utilizados en medios selectivos para

Campylobacter spp. lo que evitaria su aislamiento.

Tabla 2. Cantidad de aislamientos obtenidos de aves de granja y silvestres con la expresion de
los genes de la CDT.
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Fuente: aves Especies No. de CdtA cdtB cdtC
de granja aislamientos
Aves de corral  C. jejuni 65 65 (100%) 65 (100%) 65 (100%)
(pollos) C. coli 170 169 (99%) 169 (99%) 169 (99%)
Total 235 234 (99,6%) 234 (99,6%) 234 (99,6)
Pollos de C. jejuni 98 93 (95%) 90 (92%) 94 (96%)
engorde C. coli 51 43 (84,3%) A7 (922%) 47 (92.2%)
Campylobacter 9 9 (100%) 9 (100%) 9 (100%)
Total e 158 145 (92%) 146 (92,4%) 150 (95%)
Gallinas C. jejuni 913 913 (100%) 913 (100%) 913 (100%)
ponedoras s 345 342(99,1%) 345 (100%) 341 (98,84%)
Total 1258 1255 (99,8%) 1258 (100%) 1254 (99,7%)
Awves silvestres* C. jejuni 117 68 (58,11%) 70 (59,82%) 68 (58,11%)
C. coli 13 10 (77%) 13 (100%) 10 (77%)
C. lari 3 1 (33,3%) 1 (33,3%) 1 (33,3%)
Campylobacter 23 23 (100%) 23 (100%) 23 (100%)
Total e 156 102 (65,4%) 107 (68,6%) 102 (65, 4%)

*Cuervos, palomas y patos. Datos obtenidos de: 20; 58; 62; 23.

Tabla 3. Cantidad de aislamientos obtenidos en animales de granja y domésticos con la
expresion de los genes de la CDT.

Fuente:
animales de
granjay
domeésticos

Especies

No. de

cdtA

aislamientos

cdtB

cdtC
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Cerdos C. jejuni 18 18 (100%) 18 (100%) 17 (100%)
C. coli 23 22 (95,7%) 22 (95,7%) 23 (100%)
C. hyointestinalis 12 12 (100%) 12 (100%) 12 (100%)
Total 53 52 (99%) 52 (99%) 52 (99%)
Ovinos C. jejuni 263 187 (71,1%) 189 (71,9%) 173 (65,8%)
C. coli 148 61 (41,2%) 65 (44%) 63 (43%)
C. lari 2 1(50%) 1(50%) 1 (50%)
Total 413 249 (60%) 255 (62%) 237 (57,4%)
Bovinos C. jejuni 23 17 (74%) 17 (74%) 17 (74%)
Total 23 17 (74%) 17 (74%) 17 (74%)
Caninos C. jejuni 82 37 (45,1%) 38 (46,3%) 43 (52,4%)
C. upsaliensis 3 3(100%) 3(100%) 3 (100%)
Total 84 40 (48%) 41 (49%) 46 (55%)

Datos recopilados de: 48; 46; 59; 60; 61; 22; 63; 64.

Finalmente, los estudios realizados en alimentos como la carne de pollo, ensaladas y lechuga no

son demasiados, a pesar de eso, resultan significativos pues indican la presencia de

Campylobacter spp. y su papel como Enfermedad de Transmision Alimentaria. De esta manera,

se obtiene a C. jejuni como la especie con mayor nimero de aislamientos y también con mayor

expresion de la toxina en un 75% para sus tres genes. Se aisla también, a C. coli, pero en muy

bajo nimero y con un 8,3% de la presencia de la CDT (Tabla 4).

Tabla 4. Cantidad de aislamientos provenientes de comida con la expresion de los genes de la

CDT.
Especies No. de CdtA cdtB cdtC
aislamientos en
alimentos**
C. jejuni 104 78 (75%) 78 (75%) 78 (75%)
C. coli 12 1 (8,3%) 1 (8,3%) 1 (8,3%)
Total 116 79 (68,1%) 79 (68,1%) 79 (68,1%)

** Carne de pollo, ensaladas y lechuga. Datos recopilados de: 66; 45; 7; 67.
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En todos los estudios provenientes de varias fuentes como: Acik, et al. 2013; de Carvalho, 2014;
Khalid, et al. 2015, Somroop, et al., 2017, se concluyd que la especie con mayor expresion de la
toxina es C. jejuni. Aunque se analizaron varios estudios para llegar a esta conclusion, se debe
tener en mente que pueden existir sesgos de informacion, pues no todas las investigaciones tenian
como objetivo aislar y analizar cualquier especie de Campylobacter. Algunas de estas
investigaciones Unicamente trataban de identificar a C. jejuni o C. coli y en otros estudios la
identificacion de los aislamientos no alcanzo el nivel de especie. A pesar de esto, se logra
determinar la presencia de C. lari, C. upsaliensis y C. hyointestinalis, especies que han sido
clasificadas como emergentes y reemergentes y de igual forma consideradas como agentes

causales de patologias en humanos.

También, es importante seguir realizando estudios con la CDT para poder dilucidar de manera
eficaz si un solo gen es el que predomina y provoca que la toxina cause sus efectos citotoxicos,

0, por otro lado, si la formacién del complejo cdtABC es esencial en la produccién de los mismos.

Accion de la Toxina de Distension Citoletal (CDT) de Campylobacter spp. sobre las células

gastrointestinales

Al hablar de las células gastrointestinales, se debe recordar que todos los mamiferos presentan
las criptas de Lieberkiihn y por ende todas las células que las componen. De esta manera, es
importante el cuestionarse como una bacteria y su toxina con afinidad por células del colon, llega
a ser patdgena para humanos y no para ciertas especies animales como es el caso de

Campylobacter spp y las aves de corral o pollos de engorde.
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Campylobacter spp. se encuentra como microbiota normal de diferentes animales, especialmente
aves como pollos, pavos, aves de corral y patos. En estos se ha logrado encontrar hasta 102 ufc/g
en el ciego, higado, bazo, sin causar patologias o dar paso a enfermedades. Ademas, esto
demuestra el poder de diseminacion de la bacteria. Sin embargo, lo contrario ocurre en el ser

humano, pues se necesita apenas 10* ufc para que Campylobacter spp. cause campylobacteriosis

(D).

A pesar de esta declarada diferencia entre el comensalismo de la bacteria y la patogenicidad de
la misma segln su hospedador, en los ultimos afios, algunas investigaciones tratan de aclarar esta
relacion del género Campylobacter con las aves de corral, debido a que se ha observado la
presencia de dafo a las vellosidades intestinales causadas por esta bacteria y su colonizacion en
aves mayores a dos semanas de nacidas (68). Esta colonizacion bacteriana que no sucede desde
el primer dia de nacido de los polluelos, puede darse gracias a los anticuerpos que pasan desde la
gallina ponedora hacia los mismos. Asi en las aves, se observan anticuerpos dirigidos hacia los
factores estructurales de virulencia como: proteinas del flagelo, la membrana externa y
lipooligosacaridos bacterianos (69). Con esto en mente, el dafio a las vellosidades puede ser
causado por la CDT debido a que provoca la pérdida de las criptas intestinales, afecta a las células
que las componen y no se ha registrado la creacion de anticuerpos para la misma. De esta manera,
Hameed (2019) menciona que Campylobacter spp. no es una bacteria inocua para los pollos de

cualquier tipo de raza, pero, esto puede variar segin su dieta y su microbiota acompafiante.

Este problema de la corta inmunidad dada hacia Campylobacter spp., también es algo que sucede
en infecciones humanas. Asi, estudios como los de Scuron, et al. (2016) indican que la CDT

puede eliminar la inmunidad del hospedador humano, porque es una toxina inmuno-moduladora.
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Con esto se debe tomar en consideracion, que la bacteria no actia como cualquier otra patégena
causante de enfermedades diarreicas debido a que puede alterar el sistema inmunoldgico y lo
evade con mayor facilidad; también, es una de las bacterias que afecta directamente al ciclo
celular y provoca su detencidn, de esta manera, causa que las células del colon atacadas mueran
y deban volver a regenerarse en periodos de tiempo de hasta cuatro semanas. Tiempo en el que
la bacteria puede alcanzar una mayor colonizacion y asi, poder presentar cuadros mas graves de

la enfermedad.

Dhillon et al. (2006) y Gharib-Naseri et al. (2012) en sus investigaciones toman en cuenta a la
microbiota y el sistema inmunoldgico como ejes fundamentales para la salud de los animales y
su crecimiento. Asi, diversos experimentos en los que se infecta aves de diferentes edades con
Campylobacter spp., muestran que esta bacteria causa una respuesta inflamatoria del intestino,
por lo tanto, no es un comensal sino un posible patégeno (70; 71). También, se observa que las
aves colonizadas con Campylobacter spp. tienen un desarrollo mas lento y, las comunidades
microbianas que poseian en su tracto gastrointestinal se ven alteradas y son menos complejas.

Esto en algunos casos da paso a una disfuncion intestinal (72; 73; 68).

Conclusiones y Recomendaciones

Esta revision bibliografica nos permite concluir que las células del colon son las mas atacadas
por Campylobacter spp. Entre estas se puede resaltar a los enterocitos, células enteroenddcrinas
y células de Paneth. Ademas, investigaciones experimentales realizadas en cultivos celulares y
estudios histopatologicos, demuestran la aparicion de un dafio celular visible asociado
directamente con la CDT. Asi, se observa una separacion de las criptas de Lieberkihn, la

presencia de abscesos y aparicion de Ulceras, que favorecen a la colonizacidn y patogenicidad de
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Campylobacter spp. Por otro lado, la especie en la que existié mayor prevalencia de la CDT fue
C. jejuni, siendo asi, una de las especies con gran importancia clinica como veterinaria.
Asimismo, el gen con mayor porcentaje obtenido fue el cdtB, que resulta fundamental para la
accion de la toxina en el hospedero. Finalmente, se puede apreciar como la CDT apoya en la
patogenia sobre el hospedero con la detencion del ciclo celular y al ser una toxina
inmunomoduladora, provoca la aparicion de citoquinas que inhiben las funciones de otras células

inmunitarias, como las células dendriticas.

De igual manera, la discusion del género Campylobacter como patégeno o microbiota normal de
las aves, es algo aun no concluyente, pues en los diversos estudios donde esto se evalta, no se
utilizan las mismas cepas de Campylobacter, ni las mismas dosis infecciosas y en muchos casos
las condiciones no son las mismas. De esta manera, se sugiere seguir estudiando a este
microorganismo pues, a pesar de tener un genoma pequefio (1,6 Mbp) y fisiologia-Unica, existen
incognitas cuyo entendimiento requiere ser profundizado. Esto incluye el mecanismo de invasién
al epitelio gastrointestinal (tanto humano como animal), las implicaciones de la ausencia o
presencia de la CDT en el desarrollo de la bacteria, la capacidad de supervivencia en un amplio

rango de ambientes y hospedadores, a pesar de ser una bacteria fastidiosa o de dificil aislamiento.
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