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Abstraet: Morphologic changes in Campylobacter fetus ssp .iejuni were cvaluatcd as cultivated on thiog}ycollutc 
broth, containing minimum of 0. 1 ,  1 ,3 and 1 0  Ampiciline minimaJ inhibitory concentration (M le). During 
the first four hours of incubation, no changes occured in the presence of 0 . 1  MIC; but with the rest of the 
ampiciline dosis, even at the first hour, a proportion larger than 5% of filament-policurved forms was found. 
and it increased with the incubation time. The greatest number of altered bacteria was found with the u se of 
1 0  M IC. No other morphologic changes were observed. 

El Campylobacter fetus ssp jejuni ha sido ca
talogado como uno de los principales agentes 
bacterianos causantes de diarrea, especialmente 
en niños menores de dos años de edad (Edito
rial Lancet, 1 982). Este cuadro diarreico res
ponde satisfactoriamente a la terapia hidroelec
trol ítica, recuperándose el paciente en un lapso 
de tres a cinco d ías (Karmali & Fleming, 1 979). 
Sin embargo, en algunos casos la diarrea persiste 
hasta por más de dos semanas y el paciente pue
de permanecer como portador, aún durante pe
ríodos mayores de un año (Richardson et al. 
1 98 1 ). Por lo tanto, en esos pacientes de evolu
ción crónica , se recomienda el tratamiento anti
microbiano para erradicar el agente del intesti
no y evitar ese estado de portador. El antibióti
co de elección es eritromicina, y en el caso de 
cepas resistentes se recomienda el uso de genta
micina (Chow et al. 1 978 ; Vanhoof et al. 1982 ; 
Svedhem et al. 198 1 ). 

Con respecto a la sensibilidad del Campylo
bacter hacia la ampicilina, la mayoría de las ce
pas muestran concentraciones m ínimas inhibi
torias muy altas, por Jo que es recomendable te
rapéuticamente . Probablemente por la misma 
razón no se han evaluado las alteraciones mor
fológicas que podría inducirle ; lo que se ha es
tudiado ampliamente en otras bacterias. Inclu
so, se ha demostrado que algunos antibióticos 
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beta lactámicos, son capaces de transformar 
bacterias bacilares en estructuras ovoideas o fi
lamentosas (Tomasz, 1 979a .). 

En cuanto a la morfología de Campylobacter, 
se trata de bacterias curvadas, predominando las 
formas en C o en S y en menor proporción apa
recen formas cocoides y filamentosas policurva
das (Hernández et al. 1985). No obstante ,  estas 
últimas formas predominan en algunos cultivos 
(Hernández et al. 1 984). Las estructuras cocoi
des se encuentran con más frecuencia en culti
vos viejos, por lo que se relacionan con estados 
degenerativos (Buck et al. 1 983). En contrapo
sición surge la duda sobre la eventual participa
ción de un antibiótico beta lactámico, en la 
morfogénesis de esas estructuras filamentosas 
policurvadas, por lo que se decidió evaluar la 
morfología de esta bacteria cultivada en presen
cia de ampicilina. 

Se estudiaron 8 cepas de Campylobacter. Ca
da una fue inoculada en una serie de tubos de 
tioglicolato, que contenía concentraciones de 
ampicilina equivalentes a 0 . 1 , 1 .3 y 1 0  concen
traciones mínimas inhibitorias (CMI), calcula
das con base en la evaluación de su antibiótico
sensibilidad in I'itro (Rodríguez et al. 1984). La 
atmósfera ele cada tubo fue enriquecida con una 
mezcla de nitrógeno y anhidrido carbónico 
(Hemández el al. 1 983) y se incubaron a 42 oC .  
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De cada tubo se extrajeron al ícuotas de 1 mI . al 
cabo de la primera, segunda, tercera, cuarta, 
quinta y décimo octava horas de incubación, se 
fijaron en glutaraldeh ído al 2 .5% en solución 
amortiguadora de fosfatos y se hicieron tincio
nes negativas con ácido fosfotúngstico. Además, 
los especímenes se deshidrataron y procesaron 
para cortes ultrafmos y réplicas de platino-car
bón según el método ideado por el doctor 
Hiroshi Akahori, y fueron analizadas en un mi
croscopio electrónico de transmisión (Hitachi 
HU 1 2 A). 

En las preparaciones de tinción negativa se 
contó el número de formas celulares que apare
c ían, considerándose como normales aquellas 
formas mono, bi o tricurvadas; definiendo co
mo formas fIlamentosas policurvadas, aquellas 
que mostraban cuatro o más curvas. En la figura 
1 se expone el porcentaje de formas alargadas, 
aparecidas en cada período de incubación para 
una misma cepa, según el tratamiento con las 
diferentes concentraciones de ampicilina evalua
das. Se observa que con O . l  CMI no aparecen 
formas alargadas durante las primeras tres horas 
de incubación, en tanto con 1 CMI ,  aparece un 
7% de formas alargadas durante la primera hora 
y ese porcentaje inicial sube aproximadamente 
al doble, cuando la cepa fue sometida a 1 0  CMI ;  
además, esa proporción d e  formas alargadas es 
mayor a medida que se aumenta la concentra
ción de ampicilina. 

En la figura 2 se muestran algunas de las for
mas observadas en cultivos tratados con 1 0  CMI 
de ampicilina, en estos casos las bacterias se hi
cieron fIliformes y su longitud llegó hasta 1 0  
um, aunque su diámetro n o  fue mayor de 0 ,5 
um. La pared de esas bacterias fllamentosas es 
más lisa que la observada en formas no tratadas, 
que muestran un aspecto cerebriforme (Figura 
3). En cortes ultrafinos de formas fllamentosas, 
se aprecian estructuras como gránulos y cilin
dros basales, que indican una ultraestructura 
normal, sin embargo, aún en las formas más 
alargadas no se observaron vestigios de septos 
transversales, que indiquen una división celular 
activa (Figura 4). No obstante , en algunas répli
cas se aprecian constricciones evidentes, que in
dican los sitios de división celular (Figura 5 ). 

Las alteraciones morfológicas inducidas 
por penicilina en bacterias han sido estudiadas 
desde 1940 (Gardner, 1 940). Posteriormente 
se han evaluado los efectos de otros antibióti
cos beta lactámicos, como ampicilina, cefalexi
na , piperacil ina, mecilinam, tienamicina, ácido 

clavulónico y cefalosporina (Tomasz , 1 979a). 
Los principales cambios en la morfología de 
las bacterias tratadas han sido la transforma
ción de bacilos en formas fIlamentosas u ovoi
deas (Tomasz, 1 979a). Además, se han observa
do otras alteraciones como la formación de sá
culos o protuberancias en la superficie de las 
bacterias tratadas (Staugaar el al. 1976 ;  Klein y 
Luginbuhl , 1 977). Estas diversas alteraciones 
morfológicas indican una multiplicidad de me
canismos de acción, por los cuales esas drogas 
ejercen su efecto sobre las bacterias, que en últi
ma instancia se traduce en una acción bacterios
tática o bactericida (Schockman el al. 1 979 ; 
Tipper, 1 979 ; Tomasz 1 979 a,b). Sin embargo, 
también puede ocurrir la lisis bacteriana sin que 
se detecten alteraciones morfológicas. 

Los mecanismos y las vías metabólicas para 
los antibióticos beta lactámicos se desconocen 
actualmente. Incluso se ha propuesto que deben 
revisarse los mecanismos descritos tradicional
mente que explican la acción de la penicilina 
(Tomasz , 1 979b). Aunque bien es posible que 
uno de sus efectos se deba a una alteración en 
la síntesis y estructuración del peptidoglican 
(Schockman et al. 1 979 ; Tipper, 1 979), lo que 
lleva a una inhibición en la formación de septos 
transversales en las bacterias en crecimiento,  in
terrumpiendo la división bacteriana y provocan
do la formación de estructuras fIlamentosas, lo 
que se ha descrito entre otros agentes en Esche
richia coli (Traugaad et al. 1 977). Proteus vulga
ris (Fleming et al. 1 950), Haemophilus enfluen
zae (Klein y Luginbuhl, 1 977), Legionella pneu
mophila (Smalley et al. 1 980). En este informe 
se describe un efecto similar en Campylobacter 
fctus ssp jejuni, asociado al uso de ampicilina. 
Sin embargo, no se observaron otras alteracio
nes morfológicas, como formación de sáculos o 
inducción de formas ovoideas. 

RESUMEN 

Se evaluaron los cambios morfológicos de 
Campylobacter fetus ssp jejuni cultivados en 
caldo de tioglicolato, conteniendo 0 . 1 , 1 ,3 y 1 0  
concentraciones m ínimas (CMI) de ampicilina.  
Durante las primeras cuatro horas de incuba
ción en presencia de 0 . 1 . CMI no ocurrieron al
teraciones, sin embargo con el resto de las dosis 
de ampicil�a , ya durante la primera hora se 
encontró u�a proporción mayor del 5% de for
mas filamentosas policurvadas, cuya proporción 
aumentaba con el tiempo de incubación, encon-
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Fig. 1 .  Porcentaje de formas ftlamentosas de Cam· 
pylobacter según dosis de ampicilina y tiempo de in
cubación. 

trándose el mayor número de bacterias altera
das cuando se emplearon 1 0  CMI.  No se obser
varon otras alteraciones morfológicas. 
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Fig. 2. Formas filamentosas dc Campylobacter obscrvadas en cultivos tratados con 10 CMI de ampicilina. ABC co
rresponde a tinción nc¡ptiva. D. réplica de platino. (Barra = 0.5 um). 



HERNANDEZ et aL Ampicilin alterations in Campylobacter 1 0 3 

Fig. 3. Réplica de platino de formas l11amentosas de Campylobacter. A. forma aparecida espontáneamente en un 
cultivo (Hernández et al. 1 984). B. Forma observada en un cultivo tratado con l O  CMI de ampicilina. ( Barra = 

l OO nm). 

e 

Fig. 4. Cortes ultrafinos de formas filamentosas de Campylobacter <.:ultivadas en preseneia de 10 CMI de amplicil i
na. cp. cilindro polar (Barra = 0.5 u m ). 
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¡:¡g. 5. Rép lica de plat ino de Campylobacter tratado 
wn 1 0  CM l de ampicilina. Las flechas señalan po�ibk� 
sit ios de div isión celular. ( Barra = 0 . 5 u m ). 
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