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marco estratégico de referencia

antecedentes historicos

nuestra universidad tiene sus antecedentes de formacion en el ano de 1979 con el inicio de
actividades de la normal de educadoras “Edgar robledo Santiago”, que en su momento marco un
nuevo rumbo para la educacion de Comitan y del estado de Chiapas. nuestra escuela fue fundada
por el profesor de primaria Manuel albores Salazar con la idea de traer educacion a Comitan, ya que

esto representaba una forma de apoyar a muchas familias de la region para que siguieran estudiando.

en el ano 1984 inicia actividades el cbtis Moctezuma llhuicamina, que fue el primer bachillerato
tecnologico particular del estado de Chiapas, manteniendo con esto la vision en grande de traer
educacién a nuestro municipio, esta institucion fue creada para que la gente que trabajaba por la

manana tuviera la opcién de estudiar por las tardes.

la maestra Martha Ruth alcazar mellanes es la madre de los tres integrantes de la familia albores
alcazar que se fueron integrando poco a poco a la escuela formada por su padre, el profesor Manuel
albores Salazar; victor Manuel albores alcazar en septiembre de 1996 como chofer de transporte
escolar, Karla Fabiola albores alcazar se integré como profesora en 1998, Martha patricia albores

alcazar en el departamento de finanzas en 1999.

en el ano 2002, victor Manuel albores alcazar formé el grupo educativo albores alcazar s.c. para
darle un nuevo rumbo y sentido empresarial al negocio familiar y en el afio 2004 funda la universidad

del sureste.

la formacién de nuestra universidad se da principalmente porque en Comitan y en toda la regién no
existia una verdadera oferta educativa, por lo que se veia urgente la creacion de una institucion de
educacion superior, pero que estuviera a la altura de las exigencias de los jovenes que tenian
intencion de seguir estudiando o de los profesionistas para seguir preparandose a través de estudios

de posgrado.

nuestra universidad inicio sus actividades el 18 de agosto del 2004 en las instalaciones de la 4* avenida

oriente sur no. 24, con la licenciatura en puericultura, contando con dos grupos de cuarenta alumnos



cada uno. en el ano 2005 nos trasladamos a nuestras propias instalaciones en la carretera Comitan
— Tzimol km. 57 donde actualmente se encuentra el campus Comitan y el corporativo Uds., este
ultimo, es el encargado de estandarizar y controlar todos los procesos operativos y educativos de
los diferentes campus, sedes y centros de enlace educativo, asi como de crear los diferentes planes

estratégicos de expansion de la marca a nivel nacional e internacional.

nuestra universidad inicio sus actividades el 18 de agosto del 2004 en las instalaciones de la 4° avenida
oriente sur no. 24, con la licenciatura en puericultura, contando con dos grupos de cuarenta alumnos
cada uno. en el ano 2005 nos trasladamos a nuestras propias instalaciones en la carretera Comitan
— Tzimol km. 57 donde actualmente se encuentra el campus Comitan y el corporativo Uds., este
ultimo, es el encargado de estandarizar y controlar todos los procesos operativos y educativos de

los diferentes campus, asi como de crear los diferentes planes estratégicos de expansion de la marca.

mision

formar a médicos con capacidades resolutivas de indole humana, ambiental, social y ética, con base
en criterios de calidad y excelencia establecidos tanto en su proceso de ensefianza como en sus
programas académicos, con amplio espiritu de servicio y con necesidad de actualizacién continua de

sus conocimientos.

ser una de las mejores instituciones de educacién en salud en la region y en cada uno de los lugares
donde se posesione, reconocida por sus procesos de calidad y gestion contribuyendo en la asistencia,

docencia e investigacion a favor de la sociedad.

valores
e gtica
e humanismo
e justicia
e autonomia
e profesionalismo



escudo

el escudo de la Uds., esta constituido por tres lineas curvas que nacen de
izquierda a derecha formando los escalones al éxito. en la parte superior esta

situado un cuadro motivo de la abstraccion de la forma de un libro abierto.

eslogan

“mi universidad” pasion por educar

albores

a)

‘ es nuestra mascota, un jaguar. su piel es negra y se distingue por ser lider,
trabaja en equipo y obtiene lo que desea. el impetu, extremo valor y

-’ fortaleza son los rasgos que distinguen.



Nombre: Microbiologia y Parasitologia humana

Objetivo: identificar los microorganismos de importancia médica para que los relacione

con la patogénesis de las enfermedades infecciosas su diagnéstico y prevencion
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1.0 DESARROLLO HISTORICO DE LA BIOLOGIA MOLECULAR

la microbiologia es la ciencia que estudia un conjunto heterogéneo de organismos que

tienen en comuUn su tamafio microscopico.

microbiologia medica: es una rama de la microbiologia que se encarga del estudio de los
microorganismos y la asociacion clinica que estos tienen, asi como los mecanismos que

usan para causar dano.

aunque los microorganismos se originaron hace aproximadamente 4.000 millones de anos,

la microbiologia es relativamente una ciencia joven.

los primeros microorganismos se observaron hace 300 afios y sin embargo pasaron unos

200 anos hasta que se reconocié su importancia.
origen de los microorganismos
.1 Antén van Leeuwenhoek

abiogénesis los que apoyaban esta teoria creian que la vida se generaba a partir de materia

no viva

biogénesis los animalculos se originaban, como ocurre en formas de vida superiores, a

partir de animalculos padres.
1.2 LOUIS PASTEUR

Louis Pasteur el que zanjo definitivamente la controversia en 1864 al utilizar matraces con
un tubo largo y curvado llamados "cuello de cisne". el aire pasaba libremente a través del
cuello, pero los microorganismos no aparecian en la solucién ya que las particulas de

polvo y microorganismos sedimentaban en el recodo del cuello.

Luis Pasteur, quimico francés, propuso la teoria vitalisima y demostré que las células
viables de levaduras causan fermentacion en condiciones anaerdbicas; durante dicha
fermentacion el azicar presente en el mosto es convertido principalmente en etanol y

co2.



1.3 ROBERT KOCH

la demostracion concluyente de la causa bacteriana o etiologia del carbunco proporcioné

en 1876 Robert koch.

posteriormente él y sus colaboradores descubrieron las bacterias que causan la

tuberculosis y el colera.
l.- el microorganismo debe estar presente en todos los casos de la enfermedad.

2.- el microorganismo debe ser aislado del hospedador enfermo y obtenerse en cultivo

puro en el laboratorio.

3.- la enfermedad especifica debe reproducirse cuando un cultivo puro del

microorganismo se inocula a un hospedador susceptible sano.

4.- el microorganismo debe ser recuperable de nuevo a partir del hospedador inyectado

experimentalmente.

1.4 ALEXANDER FLEMING

la razén por la que alexander Fleming tiene reconocimiento mundial es su descubrimiento
de la penicilina y, aunque se dice que este fue accidental, hay que aclarar que ocurrié por

serendipia.

alexander Fleming trabajé como médico microbidlogo en el hospital st. mary de londres,
en el area de mejora de vacunas, inyecciones y sueros, en conjunto con edward wright,
entonces secretario del departamento en el que trabajaba fleming, quien impulsé su

interés en nuevos tratamientos en contra de las enfermedades infecciosas.

1.5 EDWARD JENNER

edward jenner que en 1798 vacuné con éxito a un nifo (james phipps) de viruela, vacuna

que obtuvo de las puUstulas de una vaca con viruela.



1.6 CARLOS CHAGAS

fue un médico brasileno. fue el descubridor de la enfermedad de chagas, también

llamada tripanosomiasis americana, en 1909, mientras trabajaba en el instituto oswaldo cruz

en rio de janeiro. el trabajo de Chagas es Unico en la historia de la medicina, puesto que

fue el Unico investigador hasta ahora en describir completamente una nueva enfermedad

infecciosa: su patogeno, su vector (triatomino), su huésped, sus manifestaciones clinicas

1.7 MAXIMILIANO RUIZ CASTANEDA

el ilustre cientifico de Acambay consiguio, en 1938, desarrollar una nueva vacuna contra
esta enfermedad, que ofrecié excelentes servicios en la segunda guerra mundial: se
vacunaron los soldados franceses, alemanes, y el gobierno ruso lo hizo con todos sus

ejércitos con la vacuna preparada con la formula de la "vacuna Castaneda".
1.8 GIROLANO FRACASTORO

girolano fracastoro habia sugerido que las enfermedades podian deberse a organismos tan

pequefos que no podian verse y que eran transmitidos de una persona a otra.


https://www.quimica.es/enciclopedia/Enfermedad_de_Chagas.html
https://www.quimica.es/enciclopedia/Historia_de_la_medicina.html
https://www.quimica.es/enciclopedia/Enfermedad_infecciosa.html
https://www.quimica.es/enciclopedia/Enfermedad_infecciosa.html
https://www.quimica.es/enciclopedia/Pat%C3%B3geno.html
https://www.quimica.es/enciclopedia/Vector_%28biolog%C3%ADa%29.html
https://www.quimica.es/enciclopedia/Triatominae.html

1.9 CLASIFICACION BACTERIANA

Clasificacion, estructura
y replicacion de las bacterias

Las bacterias, que son las células mds pequenas, sélo se
pueden visualizar con ayuda de un microscopio. Las bacterias
de menor tamano (Chlamydia y Rickettsia) miden sélo
0,1-0,2 pm de didmetro, mientras que las bacterias mds gran-
des pueden alcanzar varias micras de longitud. Una especie
recientemente descrita es cientos de veces mayor que las célu-
las bacterianas promedio y se puede ver a simple vista. Sin
embargo, la mayoria de las especies miden aproximadamente
I pm de didmetro y solo se visualizan con el microscopio
Optico, cuya resolucion es 0,2 wm. En comparacion, las célu-
las de las plantas y animales son mucho més grandes, con
didmetros que oscilan entre 0,7 wm (eritrocito) y varios
metros (la longitud de algunas células nerviosas).

Diferencias entre las eucariotas

y las procariotas

Las células de los animales, plantas y hongos son eucariotas
(palabra de origen griego que significa snucleo verdaderos),
mientras que las bacterias y las algas azul-verdosas son miem-
bros de las procariotas (del griego «nicleo primitivos ). Ade-
mis de carecer de nicleo y organelas, el cromosoma bacteria-
no se distingue del humano en varios aspectos, El cromosoma
de una bacteria tipica, como Escherichia coli, es una molécula
uinica circular con dos cadenas de dcido desoxirribonucleico
(ADN), que contiene aproximadamente unos 5 millones de
pares de base (0 5.000 pares de kilobases (kb)) y tiene una
longitud aproximada de 1,3 mm (es decir, casi 1.000 veces el
didmetro de la célula). Los cromosomas bacterianos mds
pequenos (que se corresponden a los micoplasmas) miden
aproximadamente la cuarta parte de este valor. En compara-
cion, los seres humanos tienen dos copias de 23 cromosomas,
Io ane renresenta unos 2.9 X 10° nares de hases v 990 mm de

sencia de fuentes de energia muy diluidas y diversas. Las bac-
terias han sufrido cambios en la estructura y funcién para
adaptarse a estas condiciones. La figura 2-1 muestra estas y
otras caracteristicas distintivas, que se resumen también en la
tabla 2-1. Varias de estas diferencias son la base para la accion
de los antimicrobianos.

Clasificacion bacteriana

Las bacterias se pueden clasificar seglin su aspecto macroscé-
pico y microscopico, por el creci » y las propiedades
metabdlicas caracteristicas, por su antigenicidad y, por lti-
mo, por su genotipo.

Distincién macroscépica y microscopica

La distincion inicial entre las bacterias se puede realizar en
funcion de las caracteristicas de crecimiento en distintos
nutrientes y medios de cultivo selectivos. Las bacterias crecen
en colonias y cada una de ellas equivaldria a una ciudad con
un millén o més de organismos. La suma de sus caracteristi-
cas condiciona los rasgos que definen a una colonia, como su
color, tamano, forma u olor. La capacidad de resistir frente a
determinados antibidticos, de fermentar aziicares especificos
(p. ¢j., la lactosa que permite distinguir E. coli de Sall lla),
de lisar los eritrocitos (capacidad hemolitica) o de hidrolizar
los lipidos (p. ej., la lipasa de los clostridios) se puede deter-
minar también mediante el uso de los medios de cultivo ade-
cuados,

El aspecto microscopico, incluido el tamafio, la forma y la
configuracion de los gérmenes (cocos, bacilos, curvos, espi-
rales), y la capacidad de captar el colorante de Gram (gram-
nositivas o eramnecativas) <on el nrincinal moda de dictin.

Procsiote Pared celular_

Cromosoma tnico,
Peptidoglucano|  J:c\jar'y muy enrollado

celular
rice (zona donde ocurre
la respiracion celular)

Mitocondria
(zona donde ocurre
la respiracion celular)

Eucariota

Membrana celular

Membrana
nuclear

Lisosoma
Citoplasma

Reticulo
endoplasmatico
liso



Tabla 2-1. Principales caracteristicas de los eucariotas y los procariotas

Caracteristicas

Principales grupos

Tamafio (aproximado)
Estructuras del nucleo
Nicleo

Cromosomas

Estructuras del citoplasma
Mitocondrias

Aparato de Golg)

Reticulo endoplasmico
Ribosomas (coeficiente de sedimentacion)

Membrana citoplasmica

Eucariotas
Algas, hongos, protozoos, plantas, animales

>5um

Membrana nuclear clisica

Cadenas de ADN. Genoma diploide

Presentes
Presente
Presente

805 (60S + 405)

Contiene esteroles

Pared celular Presente en los hongos; ausente en los demas
eucariotas

Reproduccidn Sexual y asexual

Movimiento Flagelos con complejos, si existen

Respiracién Via mitocondrial

Modificada de Holt 5: £n Slots |, Taubman M (eds): C y Oral Mi and

1.10 CARACTERISTICAS CELULA EUCARIOTA Y PROCARIOTA

Procariotas
Bacterias

05-3um

Sin membrana nuclear

ADN dinico y circular. Genoma haploide

Ausentes

Ausente

Ausznte

705 (S0S + 305)

No contiene esteroles

Es una estructura compleja formada por
lipidos y peptidoglucano:

Asexual (fisién binaria)
Flagelos simples, si existen

A través de la membrana citoplasmica

gy. St Louis, Mosby, 1982.



I.11 CLASIFICACION MORFOLOGIA DE LAS BACTERIAS

Clasificacién morfoldgica de las bacterias

A Grampositivas Gramnegativas
Staphylococcus aureus Escherichia coli
=,
; = -_— o=
Paso 1 Cristal vicleta - pr—
L ——3
Paso 2 Solucién yodada ‘ . . S—
Paso 3 Dpcolorante — T—ce— —
(alcohol o acetona) - —_
Paso 4 Rojo safranina - - T e
[ g
B Morfologia bacteriana
Formas

Cocobacilo Bacilo
IR fusiforme

Espirilo

io '\N,\; IRG gm
ibr Ja
N f Espiroqueta
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1.12 CLASIFICACION DE ACUERDO A SU PARED CELULAR

Las bacterias Gram positivas se tifien de morado porque el
colorante queda atrapado en una gruesa capa de peptidoglucanos
a modo de malla entrelazada, que rodea a la célula.

Las bacterias Gram negativas tienen una capa de peptidoglucanos
mas delgada, que no retiene el violeta cristal, de forma que las
células se tifien con la safranina empleada

como contraste y se ven rojas

(T

U D S Gram-negativo Gram-positivo

UNIVERSIDAD DEL SURESTE




1.13 CLASIFICACION BACTERIANA DE ACUERDO A SUS NUTRIENTES

CLASIFICACION DE ACUERDO A SUS NUTRIENTES

AUTOTROFAS : son aquellas que producen o sintetizan a partir de
fuentes inorganicas como la luz del sol, por ello se denominan
fotosintéticas.

HETEROTROFAS: Son aquellas que se alimentan a partir de otros
seres vivos. La mayoria de especies bacterianas tienen este tipo de
nutricion y proliferan en ambientes con gran cantidad de materia
organica acumulada, actuan como descomponedores y hacen que
los nutrientes estén disponibles para los demas seres vivos.

* Producen su propio = No pueden producir su
alimento. alimento. Obtienen energia
de fuentes externas

* Son: plantas, algas y
algunas bacterias. = Son: animales, hongos

(e
C
U
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1.14 CLASIFICACION BACTERIANA DE ACUERDO A SU TEMPERATURA

/ = r \
BACTERIAS: Segun su
temperatura
Termdfilas entre 40°C y de 55°C a 75°C.

90°C
Mesofilas Entre 5°C a47°C de 30°C a 45°C
Psicréfilas Entre 5°C a 20°C De 12°C a 15°C
Psicrotrofas Entre 5°C a De 25°C a 30°C
35°C

UDS

UNIVERSIDAD DEL SURESTE
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1.15 CLASIFICACION BACTERIANA DE ACUERDO A SU
REQUERIMIENTO DE OXIGENO

Clasificacion bacteriana de acuerdo

a sus requerimientos de oxigeno
O Aerobias _estrictas = requieren de oxigeno

para crecer

O Anaerobias estrictas > requieren de la
ausencia de oxigeno para desarrollarse

O Aerobias o anaerobias facultativas - pueden
crecer con o sin oxigeno

O Microaerofilicas - requieren de bajas
concentraciones de oxigeno para crecer




1.16 TIPO DE REPRODUCCION BACTERIANA

TIPO DE REPRODUCCION : FISION BINARIA

Cromosoma Zona de union

Se alarga el citoplasmay se invagina en la mitad Se forman dos células hijas

UNIVERSIDAD DEL SURESTE

1.17 CURVA DE CRECIMIENTO BACTERIANO
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Fase de latencla Fase exponencial Fase estacionana  Disminucidn

Tiempo

Figura 3-11. Fases del crecimiento bacteriano a partir de un indculo de
células en fase estacionaria.

» fase lag: representa el tiempo necesario para reiniciar el ciclo celular después de

un periodo de ayuno nutrimental.



» fase exponencial o de crecimiento balanceado: representa el periodo en el
que hay suficientes nutrimentos; las bacterias recuperan el ciclo celular e

incrementan su niUmero exponencialmente.

* fase estacionaria: representa el periodo de crecimiento nulo. se define
operacionalmente como el momento en el que el nimero de células en el cultivo

no varia.

* fase de muerte: muerte de los microorganismos

1.18 TERMINOLOGIA PATOGENIA, PATOGENICIDAD Y VIRULENCIA
patogenia: mecanismo que utiliza un microorganismo para causar dano a su huésped
patogenicidad: capacidad de un microorganismo de producir daho

virulencia: se le conoce como virulencia al grado de patogenicidad que puede causar un

microorganismo

patologia: rama de la medicina encargada del estudio de las enfermedades a nivel

estructural, celular y todos los procesos que se producen.

colonizacion: es la llegada establecimiento y multiplicacion de microorganismos en los
tejidos de un huésped. empieza horas después del nacimiento y todas las superficies estan

colonizadas por microorganismos comensales.

enfermedad: cuando la infeccidn produce un dano se llama enfermedad, si la infeccion

no produce signos ni sintomas entonces no se desarrolla enfermedad.

infeccién: presencia de un microorganismo dentro de otro llamado huésped.



1.19 FLORA NORMAL Y PATOGENA



Flora microbiana comensal
y patégena en el ser humano

L2 microbiologin médica se centra en e estudio de las inte.
mcciones exisientes entre los ammales { principalmente o scr
humano) y bos microorganismos come las bacterias, bos viras,
hhqnylmpummmpdndplmm

las enfermedades causadas por estax interacciones, tam-
Mdlbcm«cmaqnlummommm
petian un papel significativo en In supervivencia del ser
humano. La poblacion comensal normal de

protege frente @ las infecciones provocadas por gérmenes de
alta virulencia y estimula b respucsta inmunitarsa. En susen-
aa de extos microorganmmon, la vida tal como la conocemos
seria del todo imposible.

La flora microbiana presente tanto en la superficie
como en ¢l interior del organismo humano se encuentra
en un continuo estado de flujo determinado por factores
diversos como edad. dieta, estado hormonal, estado de
salud ¢ higiene personal. Mientras que ¢ feto humano se
desarrolla en un ambiente estéril y protegido, el recién
sacido w2 yo expuesto a microorganiamos procedentes
nato de la madre como del medio ambiente, Lo primero
que colonizan los microorganismos es la pici del lactante,
swguida de ls bucofaringe, ¢l sparato digestivo y otras
mugosas. Asimismo, esta poblacidn de microorganismos
aperimenta cambios continuos durante toda fa vida de
wna persona. Los cambios ded estado de salud también
pueden alterar de forma espectacular el delicado equili-
brio que existe entre ¢l ser humano y los microorganismaos
heterogéneos que subsisten en su interior. Por ejemplo, la
hospitalizacion de un paciente puede hacer que microor-
ganvmes normalmente no virulentos de la bucofaringe
sean sustituidos por bacilos gramnegativos (p. ¢f., Klebsie-
e, Psendomonas) que invaden los pulmones ¥ producen
la aparicion de una neumonia. De igual modo, la prolife-
mcion de Clestridium difficile en el aparato digestivo se
encuentrs controlada por las bacterias presentes en el
lntesting. Sin embargo, en presencia de antibioticos se eli-
mina esta microflora indigena y C. difficile s capaz de
praliferar y producir diarrea y colitis,

La exposicion de una persona a un microorganismo
puede ocasionar uno de estos tres resultados. El microor-
ganismo puede: 1) colonizar a la persona de forma tran-

sitoria; 2) colonizarla de forma permanente, o 3) provo-
car una enfermedad, Es importante diferenciar entre
colonizacion v enfermedad (v. cuadro 7-1). (Nota:
Muchas personas utilizan de maners inapropiada ¢l tér-
mino infeccidn como sindnimo de ambos. ) Los microor-

ganivmos que colonizan al ser humano (sea durante un
breve perfodo de tiempo como horas o dias [teansitorio]
o de forma permanente) no alteran las funciones noetma-
les del organismo. En cambio, la enfermedad aparece
cuando la interaccidn entre o microorganismo v el ser
humano ocasiona un proceso patologico que provoca
dafios en ol anfitrion bumano. Este proceso puede tener
su origen on factores microbianos (p, ¢, defio orginico
causado por la proliferacion del microorganismo o Ia
produccion de toxinas o enzimas citotdxicas) o blen por
la respucsts inmunitaria del organismo anfiteion frente
u ln infeceion (p. ef., la patologin de las infecciones por el
coronavirus responsable def sindrome respiratorio agudo
severo |SRAS| se debe fundamentalmente a la respuests
inmunitaria del anfiteion al virus),

La comprension de la microblologia médica exige cono-
cer no sdbo las diferentes clases de microosganismos exis-
tentes, sino también su predisposicion a causar enferme-
dades. Unas pocas infecciones se deben a patogenos
estrictos (ex decir, m ] qEie s JOcian siem-
pre a enfermedad en el ser humano ). Algunos ejemplos de
patogenos estrictos y la enfermedad que provocan son
Mycobacterium  tuberculosis (tuberculosis), Neisserin
gonoerhoese (gonorrea ), Franctiella tilarensis (tularemia),
género Plassodium (paludismo) y el virus de la rabia
(rabia). Sin embargo, la mayorla de las infecciones s¢
deben o patégenos oportunistas, o4 decir, unos microor-
ganismos que forman parte de la microflora normal del
paciente (p. ej., Staphylococcns murens, Escherichia coli,
Cundida albicans), £n condiciones normales, estos micto-
organismos no producen enfermedad, pero o la provocan
cusndo son introducidos en localizaciones no protegidas
(p. ¢, ¢l torrente sanguineo o los tejidos). Los factores
especificos responsables de la virulencia de Jos patégenos
estrictos y oportunistas se estudian en capitulos posterio-
res. Coando o sistema inmunitario del paciente es defec-
tuoso, cf sujeto es mids vulnerable 2 ks enfeemedad produ-

cida por patégenos oportunistas.




a-mimqmdtmodncm-
les pueden ser muy distintos de lo que podemos llegar a
conocer e bos proximos 5 aos,

Boca, orofaringe y nasofaringe

Las vias respiratorias superiores estin colonizadas por
NUMETOs0s IHCIOOELNismOs ¥ existen entre 10 y 100 bac-
terias anaerobias por cada bacteria aerobis (v.cuadro 7-1),
Las bacterias anaerobias mds frecuentes pertenecen al
genero Feprostreptocaccus ¥ a otros cocos anaerabios rela-
cionados, Veillonella, Actinemyces y Fusvbacterium. Las
bacterias acvobias mis frecuentes se incluyen en los géne-
108 Streptococous, Haemophihes y Netsseria. La proporcion
relativa de estos microorganismon varta segin ks diferen-
tes localizaciones anatomicas; por ejemplo, k flora micro-
biana presente en la superficie de un diente es muy distinta
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microorganismos asociados con frecuencia & infecciones
sinustles son S pewmoniae, S, awrens, H. influensae y
M. catarrhalis,

Oido

El microorganismo que coloniza mr 4 menudo o oido

externo es Staphylacocrur coagulasa-negativo, En esta locaki
racion se han abslado también otros microorganismos que
colonizan la plel, asl como patdgenos potenciales como
§. pracumorae, Peudomonas acruginma y especies de s fami.
lia Enterobacteriacene.

Ojos

La superficie ocular estd colonizada por estafilococos coage-
lasit-negativos, asl como por microarganisimos poco frecuen-
tes que se asocian a la nasofaringe (p. ¢j., Haemophilus spp.;
Neisseria spp., Streptococaus viridans), |a enfermedad se rels-
clona habitualmente con S, preumoniae, S aurens, H, influen-

zae, N, ponorrhoene, Chlamybiun trachomas, P, aeneginess y
Bocithes cereun.

Vias respiratorias inferiores

La laringe, la triques, los bronguiolos y las vias respirato-
rias inferiores suelen ser estériles, aunque paede tener
lugar una colontzacion transitoria por secreciones de las
vias respirutorias superiores, Por regh general, b enferme-
dad aguda de Las vias respiratoeias inferiotes se debe o bac:
tertas orales mis virulentas (como S, prenmpmia, 8. @irens
y especies de la familia Enterobacteriaceae como Kiebsie-
fla). La aspiracion crdnica puede ocasionar una enferme-

dad polimicrobiana en la que predominan los microorgs:
nismos anaerobios, en especial Peptostreptocaccits, cocos
anaerobios relacionados y bacilos anacrobios grampegati-
vos, Algunos hongos como Candida albicans son um cau-
st infrecuente de enfermedad en las vias respiratorias infe-
riones, aunque se debe demostrar ls invasion tivular por
£5808 microorginismons para excluir una colonizacion sim-
ple. Poe ef copteario, la presencia de hongos dimorficos
(pei., Histoplasma, Cocckbioider y Blastamyces spp,) tiene




capacidad diagndstica debido x que en esta localizacion
munca se registra una colonizacion por estos mMicroorga-
mymos,

misaas ya desde el nacimiento, y sigue albergando una varia-
da poblacion de microblos durante toda la existencia del
orpanismo anfitridn (v. cusdro 7-2). Aufique la ingestson de
akmentos y agua supone cada dia una oportunidad de colo-
BACKIN por neevos microorganismos, la poblacion micro-
beans permanece relativamente estable a no ser que se altere
d equilibrio de la microflora como consecuencia de factores

Esolago

FLORA MICROBIANA COMENSALY 'A‘IOG(NA EN EL SER MUMANO

Se purden aislar levadura y bacterias orofaringeas, asi
o bacterias que colomizan o estdmago, a partir de mues-
tras ded esdfago. Sin embargo, sparentemente la mayoris de
oites microorganismos son colonizadores temporales que
o 1o establecen de forma permanente en esta localizacion,
Las bacterias rara vez Gausan enfermedad en ¢l esdfago
(esofagitis); la mavor parte de las infecciones son debidas a
Candida spp. v & vieus como of virus herpes simple o d cito-
P L LT

{generos Lactobvacillus y Streprococas) y Helicobwcter pylori.
H, pplori s un agente ctiologico de gastritis y enfermedad
ulcerosa, La poblackon microblana puede sufrir unas nota-
bles modificaciones tanso en ndmero como en diversidad en
los pacientes tratados con firmacos que neutralizan o dismi-
nuyen la produccion de dcidos gastricos,

Intestino delgado

En contraste con la porcidn anterior del aparato digestivo, of
Intesting delgado estd colonizado por numerosas bucterias,
hongos y pardsitos. La mayorie de estos microorganismos
won anserobsos, coma Peprostropiovecsms, Porpinramanas ¥
Prevosella. Aunque algunos microorganismeos que causan a
menudo gastroenteritis (como Salmonelle y Campylobac-
fer spp.) pueden subsistir como residentes mintomiticos &
bajas concentraciones, i identificacion en o Iaboratono
habitualmente se asocia o enfermedad. En casos de obstris-
chdn intestinal, comeo tras una intervencion quirdrgica abdo-
minal, puede aparecer un trastorno denominado sindrome
del asa ciega. En ostos pacientes, la estasia del contenido
Intestinal ariging la colonizacion v la proliferacion de bos
microonganismos que se encuentran normalmente en o
intesting grueso, con la consiguiente aparicidn de un sndro-
me de hipoahsorcidn.

Intestino grueso

£l intestino grucse conticne un namero mas elevado de
microonganismos que cuilquicr otra localizacon corporal en
el ser humanao. Se estima gue en las heces pueden existir mds
de 10" bacserias por gramo y las bacterias anacrobias serian
1.000 veces mis frecuentes que las acrobias. Assmismo, en ¢l
intesting groeso pueden tambsén residir diversas kevaduras y
parisitos no patdgenos. Las bacterias mds frecuentes pertene-
cen a Bafdoluctersum, Eubacterium, Bacteroides, Entervcoccus
y la familia Enterohacteriaceae. £ coli se halla en prictics-
mente todos bos seres humanos desde su nacimiento hasta s
muecrie. Aungue este mICrOOrganismo representa una pro-
porcion inferior al 1% de la poblacion microbiana intestinal,
se consxdera la bacteria aerobia responsable con mayor fre-
cuencia de las enfermedades intraabdominakes. De modo
semcjante, aunque Bacteroides fragilis es un miembro poco
destacado de la microflora intestinal, constituye o principal
microorganismo anaerobio responsable de kb apancion de
enfesmedades intrasbdominales. Por el contrario, Fubocre-
rim ¥ Bifidobeacterinm son las bacteries que s encuentran
ntds o menudo en el mestino grueso, pero rar ver ausan
enfermedad. Estos microorganismos carecen de los distintos
factores de virukencia presentes en B fragelis,

El tratamiento con antibidticos puede modificar rapida-
mente la pohlodén microhhu y provocar b proliferacion

Ao i - wbane bbb o — c———




En general, b porcion anterior de ks uretra y la vagina son las
duicas localizaciones del aparato genltourinario gue estin
colonizadas por microorganiymos de manera permanente
(v. cuadro 7-3). Aungue la vejigs urinaria peede ser coloni-
rada de forma transitoria por bacterias que migran desde la

oifulas uroepiteliales y la accidn de arrastre de la orine expul-
saida, Las restantes estricturas del aparato urinario han de ser
asimismo estériles (excepto en peesencia de enfermedad o de
una anomabia anatdmics ). De igual modo, el dtero debe per
manecer libre de microorganismos.

Uretra anterior

La poblacion microhiana comensal de la uretra estd formada
por diversos microonganismos; los mits numerosos de los
cuades son los lactobacilos, los estreptococos v los estafiloco-
con coagulasa-negativos. Estos microorganssmon son refati-
vamente avirulentos y rama vez se asocian a enfermedad en ¢
ser humano. Poe el contario, la uretra pueie verse colonizada
de forma tramitoria por microorganimos fecales, como
Enterococeus, miembros de la familia Enterobacteriscear y
Candida, todos Jos cuales son capaces de invadir ¢l aparato
genitourinaria, multiplicarse en b ovina y ocasionar enfer-
medades significativas. Los microotganismos patdgenos,
como N, gomorrhoeae v C. trachomatic, son una causa fre-
cuente de uretritis y pueden persistir como colonizadores
asintomaticos de la uretra. Independientements de ls presen-
cia o susencia de manifestacrones clinicas, of aislamicnto de

estos dos en las muestras del paciente s

sy

madamente 6 semanis, Despuds de exe perfodo, kos valores de
estrogenos maternos han diseminuido v ki flors vaginal w
modifica ¢ incluye estafilococos, estreplococos y miembros
de la familia Enterobacteriaceae. Cuando en la pubertad s
Inicia la produccion de estrdgenos, se produce otro cambio
de b flora microbiana, Los lactobacilos resparecen come mi-
crooeganismos predominantes y se alsdan también muchas
otras bacterias, como estafilococos (5. wureus con ana fre-
cuencia menor que las espocies coagulase-negativay), estrep-
tococos (incluido o estreptococo ded grupo B), Barerococous,
Coarridnenelia, Mycophuma, Uroaplaseia, miembros de la famibia
Emterpbacterincare y diversas bacterias anserobias. N go-
norrkoede constituye uns causa frocuente de vaginitis. En su-
sencia de este MKTOOTEARISMO, s¢ Tegistra un REMEro signifi-
cativo de casos cuando se altera ol equilibrio de |a flora
bacteriana vaginal, ko que ocasiona una disminucion del no-
mero de lactobacilo y un aumento de Mobilurces y Gardaere-
fhe. Trichamonis vagimalis, C. albvcans y Candida ghabrati cona:
tituyen, iguslmente, agentes etiologioos destacados de vaginitis,

Aungue se considera que of virus herpes simple y o papiloma-
virus no forman parte de la flora normal del aparsto geni-

Cuello uterino

A pesar de que el cuello uterino no suele estar colonizado por
bacrerias, N, gonorrhoeae y €. trachomatis son causas impos-
tantes de vaginitis. También Actinomyces puede provocas
enfermodad en esta localizcion,

Aungque un gran mimero de microorganismos estin en con-
tacto con la superficie cutinen, este ambiente relativamente
hostil no es favorable para la supervivencia do la mayoria de
ellos (v, cxtadro 7-4). Los microorganisimos que se encuen-
tran can mayor frecuencia en ln superficie cutdnes son bac-
terkis grampositivas (p. el., Staphy locovcus coagulasa - negativo
¥, menas & menudo, S aureus, corinebacterion v propionibace
terin). Cloatridinm perfrimpens se siska en l2 piel de sproxi-
madamente el 20% de las personas sanas, y fos hongos Can-
dida y Malassezi pueden también localizarse sobre las
supeeficies cutdneas, e especial en lay Jocalizaciones hime
das. Los estreprococos son capaces de colonizar ba piel de for-
mmmumuummmmuu

Acnecobacrer
Asrocoocus Peptostreptococas




1.20 ESTERILIZACION DESINFECCION Y ASEPSIA

CUADRO 4-4 Términos comunes relacionados con el control microbiano

Término Definicion

Esterilizacion Proceso que destruye o elimina de un objeto o ambiente todas |as formas de vida microbiana, incluyendo esporas bacterianas muy
resistentes

Desinfeccion Proceso gue elimina de un objeto o ambiente gran parte, o la totalidad, de los microorganismos patdgenos (excepto esporas
bacterianas)

Pasteurizacion Método que consiste en aplicar calor, por lo general a productos lacteos, durante un periodo especifico para matar o retrasar el
desarrollo de bacterias patogenas

Saneamiento Reduccion de la presencia de patdgenos a niveles inocuos en objetos inanimados para disminuir la probabilidad de infeccion
cruzada

Limpieza Remocidn de suciedad (p. ej., material organico e inorganico) de objetos y superficies, que se logra por lo general de forma manual
o mecanica utilizando agua con deterg o productos enzimaticos

Biocida Agente gquimico o fisico, por lo comun de amplio espectro, que inactiva organismos

Bactericida Término especifico que se refiere a la propiedad mediante la cual un biocida es capaz de matar bacterias. La accion

bactericida es irreversible, a diferencia del efecto bacteriostatico (p. ej., los organismos que han muerto por exposicién a un
bactericida ya no pueden reproducirse incluso después de interrumpir el contacto con el agente). En ocasiones la sustancia
provoca lisis (disolucion) de las células; en otros casos las células permanecen intactas e incluso pueden seguir siende
metabdlicamente activas (los términos fungicida, esporicida y viricida se refieren a la capacidad que tienen los biocidas para
matar hongos, esporas y virus, respectivamente)

Bacteriostatico Término especifico que se refiere a la propiedad mediante la cual un biocida es capaz de inhibir la multiplicacion de las bacterias; al
remover el agente, la reproduccion reinicia. (Los términos fungistatico y esporostatico se refieren a los biocidas que inhiben el
crecimiento de hongos y esporas, en dicho orden)

Séptico Estado que se caracteriza por la presencia de microbios patdgenos en tejidos vivos o en fluidos relacionados

Aséptico Material libre de microorganismos o método para evitar el crecimiento de patogenos

Antiséptico Agente que destruye o inhibe el crecimiento de microorganismos en tejidos vivos o fluidos biclagicos

Preservative Sustancia que se agrega a productos alimenticios o a soluciones organicas para prevenir cambios quimices o la accion de bacterias

Antibiotico Sustancia que interfiere con un paso particular del metabolismo celular; puede ser bactericida o bacteriostitico




Esterilizacion, desinfeccion

y antisepsia

Un aspecio impostante del i de las inde reside di 1. ya en el futuro a mochaes de las
enla WP i6n de lon principios basicos de s esteriliza ﬂmnuﬂumm&amﬂnmmmw
<iom, la desinfeccion y la Peia (v dro B-1) pucde emplear para esterilizar P
© reacaionar con perdxido de i
También se ban utilizado dos esterilizantes gquimicos:
T - e
un agente oxick con actividad 4 produc.
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P e el oo
do en los hospitales y estin indicados para la ¥
de los iakes, con ,“ de los ibles o jos Los mi gani bin pueden ser destruidos
qoe p 1xcos o voldtdes La 6l d P i de desinfecclon, ,Io;.lu
tn‘hnnnﬁdoﬂipneﬁm_hhuﬁn-yh- o brevivir. Por d ia, los tér

hongos de las soluciones o el aire (medsante filtros de parti-
culas de alta chicencia |HEPA | ). No obstante, estos filtras no
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esterili a ) se utidizan indistin-
tamente, Inquemnmdm-(onﬁmmbndrben
que fos p de d ion se han dividido en varios

tamafio. También se utiliza con fn la esterilizacié dos (akto, i dio y bajo). La dessnfeccadén de alto gra-
por rayes ultravioleta o radiacion ionizante (p. €. macro- dopwtrﬂnpwﬂmwcﬁa:umm-hdeh
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exposicion directa dcd marerial a esterilizar. rosos seguir siendo viables despué
¥l esterilizante gascoso utiizado mas a memdo es el xido *mdﬂml&tnbndzhpm
de etileno. Aungue es muy eficiente, se trata de una Inchuso la clastficacion de los desinf i grado
ble. expl v fgena para Jos animales de lubo- de widad fusi (v. tabla 8-2). Ls cfica-
TMOTIO ¥ existen unas que restringen su cia de estos § dermi se ve de d: P
hracion. También es imitada ta ML“ um' I vormo ka naturaleza del objeto a desinfe el mu ygra-
dehid, P que este e carci- do de resi cin de Jos mic gani & In
m&u»nmﬁmm‘h-ﬁhmbml- sdad de winica p (que puede iactivar
m«mm—mem; lmvwomdcma ¢l desinfectante), el tipo de desi la
hidrogeno yer unas utilizada v la & ion v la temp de la exp O
iadela v 4 del gas. Fl peroxi- l.oam‘elby-“‘e utilizan para objetos
do de hidrigeno se utilizs pura ka esterifizacion de i ¥ que no pueden
tom. U variacion de este eétodo os b esterilizacion por plas- -ovonulo- étodos de esterilizach (pd..datmupmdt
A gaseoso, on la que d peroxido de haded o vaporwads ¥ hos quiring u otrax
para p k i encrgia de que 10 se pued, nh ion del auto-
duofr iz o de mi das. Puesto que este método dne).hdamﬁu:dndcmkummnmd-
de esterifizacion es efics no Ia aparicion de pro- cacia do el .| e de una lim-
darsos 1ok se prevé que la esterilizacion plera de su sup ie con €l oby de eli Ia materia
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puestos yodados, compuestos fendlicos) se utilizan para la
limpseza de superficies o instrumentos ¢n los que es poco
probable la contaminacion por esporas bacterianas o micro-
organismos con un akto grado de resistencia. Entre estos
objetos, que han sido calificados como (nstrumentos y dispo
sitivos senicriticon, se encuentran los endoscopios brodpts-
cos flexibles, los laringoscopios, bos expéculos vaginales vy los
circuitos respiratorios usados en anestesia.

Los desinfectantes de grado bajo (p. o)., compuestos de
Amonio cuaternano) se utilizan para tratar instramentos y
dispositivos que no revisten una gran importancia, como los
manguitos de Jos aparatos emplesdos pars tomasr k tensidn
arterial, bos electrodos del electrocardiograma y los extetosco-

Phos, Aungue estos objetos entran en contacto con los pacien-
u.mmvhmhmmmhuduauwh

Lus antisépticos (v. tabla 8-3) se utilizan para reducir of nime-
1o de microonginismos presentes en b superficie cutines. Estos
comspuesions se seleccionan en funcidon de su seguridad y s ofis
cacha, En b tubia 84 s¢ muestra un resumen de sus propeedades
permicidas. Los alcoboles presentan unas actividad excelente
frenae a todos los grupos de macroonganismos, con excepcian
de b esporas, y 0o son tdxicos; un embargn, enden a resecar
La piei debido a que eliminan los Bipidos. Por otra parte, estos

P no poseen actividad residual y son Inscrivadeos por
la materia orginica, Por tanto, s debe limpiar la superficie
cuting con anterioridad 2 b aphicackan del alcobol. Los com-
puestos yodados constitiyen también unos excelentes antisép-

Calon i 28.100°%¢ durmnte 30 win fahto)
P =1 ¥

Cutasdenido 2%-13% (mto)

hodo geraceticn Varisbie (sito]

Conpamtcs de clors  100-1000 ppen de clors Vo (w7}

s m' o
Compuwtos ysdador 0.5 pym de yodo likee/L (imterrendis)
auterasio

tens cutdnens ¥ poseen un intervalo de actividad semejante al
de Jos alcoboles, Aungue son ligeramente mis 1oxicos para la
il que estos, poscen una actividad residual limitada v son
mactivados por la materia onginica. Los compuestos yodados y
Jos preparados a base de yodo se utilizan a menudo junto con
s alooholes en b desinfeccion de las superficies cutineas. La
dochexidina prosenta una potente actividad antimicroblana, s
e elirming los microorganismon o una vebocidad mucho meds
lenta quie ¢l alcobol. Aunque sa actividad persiste, la presencia
de sastancias orginicas v of pH dlevado diaminuyen wi eficacia.

en Jos productos de lavado de mancs. Teiclosén dispone de
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ESTERILIZACION, DESINFECOON Y ANTISERSIA

Tobla 8-3 Actiséptict
Alonel (mico, TOR-S0%
ogropdics)
Compuestos yototos 12 mg de yodo Hoeel: dinponibilead:
1%-2% de yodo
Chtessdna O5%-2%
Ferackaronmeiasienc OIN-A75%
Trickaun oaN-2%

de subcultvo, las bacterias son capaces de formar esporns, Por ol
contrario, el vapor a peesion del autockive constituye una forma
iy eficar de esterilizacion: con este método se consigue una
mds elevada que provoca la demnaturalizacion de
ks proteinas microblanas. Aungue la velocidad de destruccion
de Jos microoeganisamos en o ausoclave es ripidla, se halla influi-
da por los siguientes fsctores: temperaton y dusacion ded proce-
o, tamano del susoclave, velocidad de flugo del vapor, densidad
y tamano del contenido y colocacion de la cargs en o aparato. Se
debe evitar crear Bolsas de aire. dado que estas inhiben ki perse-
tracion ded vapor en d contenido. En general, la mayar parte de
fos autoclaves funciona & 121-132 *C durante un periodo
de 15 minutos 0 més La eficacia de b esterilizacion se puede
controlar mediante preparados comerciales de esporas de Bac-
Mus stewrothermmplolus. Se coloca una ampolls de cstas csporas en
ol centro del contenido ded autockive, se retira al final del proceso
yseincuba a 37 %C. S e proceso de esteribizaciin ha sido satisfac-
mhhmbwpd.mmhmqomymm

Oxido de etiteno

El dxido de etileno e un gis incoloro soluble en agon v en
disolventes orghmicos de uso comin que se emplea para la este-
rilizacion de objetos sensbles a b acadn del calor. El procesa
de esterilizacion es relativamente lento y se ve influido por fac-
tores como la concentracion del gas, Is bumedad relativa ¥
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1.21 MICROSCOPIA

* la microscopia se utiliza en microbiologia con dos propositos basicos: la deteccion

inicial de microorganismos y la identificacion preliminar o definitiva de los mismos.

* el examen microscopico de muestras clinicas se utiliza para detectar células
bacterianas, elementos micéticos, parasitos (huevos, larvas o formas adultas) e

inclusiones viricas presentes en las células infectadas.

* la deteccion microscépica de microorganismos teinidos con anticuerpos marcados
con tinciones fluorescentes u otros marcadores ha demostrado ser muy util para la

identificacion especifica de un gran nimero de virus y bacterias.

Ocular: lentes por donde se
observala muestra.
Generalmente, tiene un aumento
de 10x, es decir, 10 veces.

Tubo: estructura que
en un extremo tiene al

ocular, y por el otro
extremo al revolver P

Brazo ———

Revalver: estructura giratoria en

Platina: estructura donde se encuentran los objetivos.

movil que sostiene
la muestra Objetivos: juego de lentes que se
encuentran cerca de la muestra.
Generalmente son 3,y cada uno
presenta diferentes aumentos: 10x,

40x y 100x.

Anillo macromeétrico:
estructura que sube y baja
la platina, permitiendo un

RRMmSCAjuste Fuente de luz: ampolleta que emite

luz. Algunos poseen también un
espejo.

Anillo micrométrico:
estructura que sube y baja
la platina con movimientos

muy pequefios Pie o base de apoyo del

microscopio.

Condensador: estructura que concentra
la luz hacia la muestra

microscopia de campo brillante (luz)

en la microscopia de campo brillante, la muestra se visualiza por transiluminacién dejando

pasar la luz a través del condensador hacia la muestra.



posteriormente, la imagen se aumenta en primer lugar a través de las lentes del objetivo y

a continuacion por las lentes oculares.

microscopia de campo obscuro

* las mismas lentes del objetivo y oculares utilizadas en los microscopios de campo
brillante se utilizan en los microscopios de campo oscuro; sin embargo, se incluye
un condensador especial que impide que la luz transmitida ilumine directamente la

muestra.

* Unicamente la luz oblicua y diseminada alcanza la muestra y pasa al interior de los
sistemas de lentes, lo que hace que se vea iluminada brillantemente contra un

trasfondo negro.
microscopia de contraste de fases

* la microscopia de contraste de fase permite examinar los detalles internos de los

microorganismos.

* en esta modalidad, la longitud de onda de un haz sale de la «fase» en relacion con
el otro haz de luz (es decir, el haz que se mueve a través del material mas denso
sufre un retraso mayor que el otro haz) a medida que los haces paralelos de luz

atraviesan objetos de diferentes densidades.
microscopia de fluorescencia

* en la microscopia de fluorescencia se suelen tehir los microorganismos con
pigmentos fluorescentes y posteriormente se examinan con un microscopio de

fluorescencia disenado para este fin.

* el microscopio utiliza una lampara de mercurio a alta presion, halégena o de vapor
de xendn que emite una luz de longitud de onda mas corta que la emitida por los

microscopios convencionales de campo brillante.



microscopia electronica

» adiferencia de otras formas de microscopia, en los microscopios electrénicos se
utilizan espirales magnéticas (en lugar de lentes) para dirigir un haz de
electrones desde un filamento de tungsteno a través de una muestra y hacia una

pantalla.

* esta técnica permite observar particulas viricas individuales (en lugar de cuerpos de
inclusion viricos). normalmente, las muestras estan tefidas o recubiertas de iones

metalicos con el fin de crear contraste.



2.0 MECANISMOS DE DEFENSE E INMUNIDAD



TIPO

CELULAR FUNCION
Se encuentran en todos los tejidos. Fagocitan (comen) agentes
. extrafios y actian también como células presentadoras de
Macrofagos

antigenos. Ademas, producen sustancias que participan en la
coagulacion cuando se produce una lesion.

Neutréfilos

Se encuentran circulando en sangre hasta que acuden a un
lugar determinado para fagocitar agentes extrafios.
Su presencia indica inflamacion aguda.

Se encuentran en tejidos en contacto con el exterior {piel y

Células mucosas respiratoria y digestiva).
INMUNIDAD dendriticas Fagocitan agentes extrafios y actian también como células
INNATA presentadoras de antigenos.
Se localizan en la mayoria de tejidos delcuerpo y participan en
Mastocitos procesos alérgicos estimulando la produccion de anticuerpos
por los linfocitos B.
Se encuentran en la mayoria de tejidos y participan en
Eosinofilos reacciones alérgicas y en la defensa contra parasitos gracias a
su actividad citotéxica (destructora).
Basofilos Son poco abundantes y participan en reacciones alérgicas.
Células Diferencian células infectadas por virus o tumorales y células
natural-killer | extrafias y las destruyen atacando la membrana plasmatica.
£ 2 Reconocen agentes externos y activan de la inmunidad innata
Linfocitos T . <
cDa y adquirida actuando como células presentadoras de
antigenos.
TP N TaY Destruyen microorganismos y células infectadas gracias a su
ADQUIRIDA | Linfocitos T sidded fold i blioned Y. g
actividad citotoxica.
cD8 SR - .
Su presencia indica inflamacion crénica.
Linfocitos B Produccion de anticuerpos.

Innate immunity
(rapid response)

Adaptive immuniy
~__ (slow response)




Elementos de las respuestas protectoras
del organismo anfitrion

Vivimos en un mundo microblano en of cual nuestros orga-
ISR S e exp constantemente s bacterias,
hnpn.putdtno ¥ virus. l.nMnmn Que posce nuestro

a este # las defi de

otdalas linfoides y de otros tipos que estimulan y regulan 1a
respaiesta inamvunitaria (v tabla 9-1 y coadro 9-1). Los interfe-
rones san s proteings gue o organismo fabrica como res-
a una infecatm virica (interferon a ¢ interferdn ) o

tipe militar. Los mecanismos dc defensa iniciales son las
barreras, como la piel, Jos dcidos v la bilis del aparato diges-
tivo y ls mucosidad, que npiden la entrada de agentes extra-
Aas, Cuando estas barreras estdn alteradas o o agente penetra
por otra via, han de reunine ripidamente las milicias locales
reprosentadas por Las respucstas inmatas (p. of, sistema del
complemento, linfocisos citolithicos saturales (linfocitos NK),

aostraflos, ) para hacer frente al ataque y preve-
nir & expansion de ls invasion. Al ser activadas, cstas respues-
ummmddcdm(mﬂmloymkxwu

nln:nh-— pan, mitir ol acceso (complemento)
al foco de la i i6 do estas medidas no
mﬁma.&mmmmmdehsm
tas lnmunitarkas antigenos del organismo

especificas para

m«w&mmymrnma
micker a cualquier coste (Eununopatogenia) una gran cam-
pata sspecificamente dirigida contra el invasor. lgualmente,
lm datos relativos & ks caracteristicas (los .nmyrno-) del ene-
mpapo:bdospothmhnpmmnm organivmo
una mas rapada y efectiva (activacaon de

bwﬂ-*mh!yﬂmunmmm
Los diferentes clernentos del sistema inmunaologico inte-
my-mnmdmdhmnﬂcuh-wh
és de la i ceidn | Iular directa. Estas
interacchones pr ol bos mecani nNecesanios para
hoaincw.ydwmwldclummu protectoras del
anfitrign. No obstante, las respuestas protecioras que apare-
oen fremte & algunos agentes nfecciosos son msuficientes;
mentras gue en otros casos la respuesti a la agresiin es exce-

siva. En ambas situacioncs aparecen enfermedades.

Iurndebudothxnvmdehmpuenn wumunitana (inter-
ferdin y); estas molécubas favorecen la aparicion de uqmuns
antiviricas y ales v estinsulan las resp as
tarias globales (capitulo 12). Las quimiocinas son proteinas de
peso modecular muy pequenio (= 8000 Da) que se asocian a las
respucstas inflamatorias. Los neutrofilos, los basofilos, los
monocitos y Jos linfocitos T expresan distintos receptores y
pueden ser activados por qaummocnas expecificas. Las guimmio-
cinas ¥ otras proteinas (p. ¢j., s producios Cla y CSa de b
cascada & wmpkmlo) son (wtom Guimbotactioos que
tabl uns via s células fagociticas ©
mlﬂnntnr—alluprdchmﬁwén Lon estimulos que acti-
van & produccion de estas molécalas y ks consecuencias de la
Interacciones con sias receptoses en clulas especificas determi-
man b naturabera de la respucita inmunitaria € nnsta,

Las respuestas inmunitarias estdn medindas por unas cdlule
especificas con funclones definidas. En la figura 9-1 y en In

tablas 92y 93y en lase las eristicas y la morfo-
logia die fas cebulas s significativas died sisterna inmupoligico,

Los leucocitos se diferencian a nivel morfoldgico por b
risticas siga) 1) morfologia, 2) ka tincion histold
gica, 3) fusdcione inmunoldgicas y 4) los marcadores intra-
celulares y de superficie cclular. Se utilizan anticuerpos
monocionales con o fin de diferenciar las subclases de los
diferentes tipoa de células de acuerdo con los marcadores

CATac
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Respuesta inmunitaria humoral

El componente molecudar primano de s respocsta snmunitara
humoral son los anticuerpos. Las molécukas de anticuerpo son
sesetizadas por los linfocitos B y ks céfules plasmiticas en res-
puesta a la exposicion a un antigeno. Los anticuerpas confieren
Projeccin anic BN MUEVO CONLICTO @ uD agente INfecciosa
nnvu.kn la propagacson del agente en I sangre y Racilitan su
X sOn. Fara ¢ estos objotivos, Buestro osganisemo
debe disponer de un repertorio extraordinariamente grande de
moléculas de anticuerpos capaces de reconocer el enorme
numero de moldculas v do agonses infeociosos all que nos vernos
oxpucstos. Adermuls de interactuar de manera especifica con las
iructuras exogenas, los anticucrpos deben mteractuar con
s ctlulas v los sissemias dod organdsmo anfiinon (p o)., sistema
del complemento, macraofageos) con ¢l obieto de facilitar la di-
minacion del antigeno ¥ & activacion de ks postersores res
arins (v, cuado 10w 1), Assmusoa, las maoléculas
:k- anticnerpos tambidn actiian como receptores de superficie
cchullar que estimulan & proliforacion de los linfocios B ade-
asados ¥ la produccion por los mismos de un mayor aimono
de estas moléculas tras la exposscadn 3l antigeno

B onganismo humano anfitrion considera como sexOpenass
» cani tondlas las proteinas ¢ carbobidratos asociados a un agen

w infecciosa, bacteria, hongo, virus o pardsito, las cusles poe

den inducie la apanicidn de una respuesta inmunitaria, Coal.
quier protefna o hidrato de carbono capaz de desafiar <l
sisema inmuitario ¢ indciar una respucsts nounitana red.
be ol pombre de inmunégeno (v. coadro 10-2). Los memund-
penos pueden contener mxis de un antigeno (p. ey las bacte-
rias ). Un antigeno cs una modécala reconocida por .unuuupu-
secificos o por los linfociios T. Un epitopo (deter
antigénico) sw define como aquella estructuras mokecular real
o inseracciona con una sola molécula de anticuerpo. En una
proteing, un epitopo puede estay formado por una secuencie
specifica (epitopo lmul) © bien por una estructura trids

me ol ( clomal), Las antieenos v los

No todas las modeculas won inmunogenas, En general, los
mradgenos mds potemtes som ks provefmes, los corbelidratos
o1 inmiundgenos wubs débiles y los lipidos y los dcidos swaddes-
cos son inmumogernos debales. A menudao, los haptenos (inmu-
nogenos incompletos) son excesivamente poguefios pars
inmunizar (es Socir, INkCIar una respuesta ) a un sujeto, si bien
los anticuerpas reconocen su presencie. Los hapienos se con
vierten en inmunogenos mediante s unidn a unas molécule
transportadora, como una proteina. Por clemplo, of diniro-
fenol conjugado con la albamina sérica bovina scts como
inmundgeno para ol hapteno dinitrofenol.

Durante b mmunizacion artiticial (p. €., adminsstracson
de vacunas), se utiliza un coadyuvante para reforzar s res-
puesta generada por un antigeno. En general, los coadyuvan-
tes prolongan la presencia ddl antigeno en los tojidos y acti-
van o facilitan ka captacion del inmundgeno por ks células
dendriticas (CI)), bos macrdfagos ¥ los linfocitos. Algunos
adyuvantes imitan a los sctivadores (po ok, ligandos micro-
bsanos para los receptores de tipo felll presentes en una
inmunizacion natural.

Algunas moléculas no provocan una respucsta inmsnita-
ria en clertos sujetos. Durante of crecimbento fetal, el organis-
mo desarrolls una tolerancia inmunitaria frente o autoanti-
Benos, asl Como a antigenos exdgenos que pudicran penetrar
en su intersor antes de haber finalizado la madaracion del
sistema inmunitario. En fases posteriores de la vida se
desarrolia una tolerancia periférics frente a otras proteinas
para prevenir respuestas incontroladas o astommunitarias
Por gjemplo, nuestra respucsta inmunitariz es toleranse fren.
te & los alimentos que comenos b no fuera ast, b mera inges
1a do un filete inducirfa una respuesta frente ol mdsculo,

El tipo Jde respuesta inmunitaria iniclada por un inmund-
geno depende de su estructura molecalar, Puede dar lugar a
una respuesta humoral primativa, aungue ripida, frente & poli
sacdridos hacterianes (capawla ). popnidoglucimo o flagelana, Estas
moléculas se conocen con o nombre de antigenos indepen-
dientes de linfocitos T y poscen una gran estrisctura repetitiva
que provocs anae activacian directa de los linfocises B v la pro
daccidn de anticaeroas sin ks sarticioacidn de los lnfocieos 1

los cinco tipos de anticuerpos son los siguientes:

inmunoglobulina a (IgA), presente en grandes concentraciones en las membranas

mucosas, particularmente en las paredes internas de las vias respiratorias y el tracto

gastrointestinal, como también en la saliva y las lagrimas.

inmunoglobulina g (igg), el tipo de anticuerpo mas abundante en los liquidos

corporales. brinda proteccion contra las bacterias y las infecciones virales.

inmunoglobulina m (igm), se encuentra principalmente en la sangre y en el liquido

linfatico. es el primer anticuerpo que el cuerpo genera para combatir una infeccion.




inmunoglobulina e (ige), se la asocia principalmente con las reacciones alérgicas (lo que
ocurre cuando el sistema inmunoldgico reacciona de manera exagerada a los antigenos del
medio ambiente, como el polen o el polvillo de los animales). se encuentra en los

pulmones, la piel y las membranas mucosas.

inmunoglobulina d (igd), existe en pequefas cantidades en la sangre y es el anticuerpo

del que menos conocimiento se tiene.

2.1 VACUNAS ANTIMICROBIANAS



Vacunas antimicrobianas

sependientemente de sl aparece como reacclon a la vacu-
26N o & un tratamiento, la inmunidad puede prevenir o
minuir los sintomas graves de enfermedad al inhibir la
ropagacion de una bacteria, una toxina bacteriana, un virus
otro microbio hacia ¢l degano diana o bien al actuar con
gpidez en ¢l foco de infeccion. Las respuestas inmunitarias
e memoria activadas cuando se expone un individuo inmu-
izado son mds ripidas e intensss que en los individuos no
munizados. Al igual que la inmunidad individual, ln vacu-
acion de una poblacion disminuye o nimero de personas
weeptibles (inmunidad masiva) y detiene la propagacion
ol agente infeccioso. En el dmbito nacional o intermacional,
% programas de vacunacidn han conseguido los siguientes
bietivos:

. Proteccion de grupos de la poblacién de los sintomas de
tos ferina, difteria, tétanos y rabia.

. Control de la propagacion del sarampidn, parotiditis,
rubéola ¢ infeccion por ¢l virus varicela-zdster, Haemro-
philus influenzae B (Hib)y Streptococcus pretmaniae.

. Eliminacién de la poliomiclitis por wirus de tipo salvaie en
ol hemisferio occidental, asi como de la viruela en todo el
mundo,

Junto a los programas de vacunacién, también pueden
smarse medidas para prevenir ka enfermedad al imitar la
wposicion de los individuos sanos a sujetos mfectados (cua-
mtena) y climinar el origen de la infeccion (p. . purifica-
in del agua) o ¢l modo de contagio del agente infeccioso
p ¢i. erradicacion de mosquitos), La viruela constituye un
sent clemplo de una infeccion controlada a través de estos
wtodos. Desde 1977, Ia viruela natural se ha eliminado gra-
ias al éxito de un programa de la Onganizacion Mundial de
i Salud (OMS) en el que se combinaron la vacunacion y la
arentena.

Sin embargo, atn aparecen casos de enfermedades preve-
ibles con vacunis en los palses en los que los programas de
scunacion: 1) no existen o son excesivamente caros (paises

La vacunacion pasiva consiste en b inyeccion de anticuenpos
purificados o de suero con anticuerpos para tratar o conferir
una proteccion ripida y temporal & un sujeto, Los recién
nacidos reciben inmunidad pasiva natural a partir de las
inmunoglobulinas maternas que atraviesan ks placenta o s
encuentran en la leche.

La vacunacién activa es b que aparece cuando se estimula
ka aparicion de una respuesta inmunitaria como respucsta
i la exposicion a un inmundgeno, sea la exposicion a un
agente infeccioso (vacunacién natural) o medante um expo-
sicion forzada a microorganismos © 2 sus antigenos con
vacunas, €0 una exposicion posterior al agente virulento se
activa la aparicion de una respuesta inmunitaria secundaria
mis ripida y eficuz de proteccion de la persona expuests o
bien se generan anticuerpos que inhiben su propagacién
0 actuacion.

Vacunacién pasiva

La vacunacion pasiva se puede utilizar con lox siguientes
bicti

1. Prevencion de la aparicién de enfermedad tras una expo-
sicion conocida (p. €1, pinchazo con una aguja con sangre
contaminada por e virus de la hepatitis B).

2, Mejora de los sintomas de una enfermedad progresiva.

3. Proteccion de pacientes immunodeficientes.

4. Inhibicion de la accion de las taxinas bacterzanas y preven-
cion de las enfermedades por ellas producidas {es decir,
como tratamiento ).

En la actualidad se dispone de preparados de mmunoglobu-
linas séricas obtenidas & partie de seres humanos o de animales
(p. ei, el caballo) seropositives que se utilizan come profilaxis
de diversas enfermedades bacterianas y viricas (v. tabla 13-1),
La ghobuling sérica humana se prepara a partir de mezclas de




Tabla 13-2. Ventajas y desventajas Je las vacunas de virus vivos

y de las vacunas inactivadas
R\ Ve devirus |

Via de administracion Natural® o inyeccidn
Dosis de virus, coste Bajos
Numero de dosis Una'
Necesidad de adyuvante  No
Duracién de la inmunidad  Largo plazo
Respuesta de anticuerpos  IgG, Iga*
Respuesta de la Buena

inmunidad celular
Termoestabilidad en las se

zonas tropicales
Interferencia’ Ocasional
tfectos secundarios Sintomas leves

ocaslonales*

Reversidn a virulencia Raramente

Vacuna
inactivada

Inyeccién
Elevados
Multiples
st

Corto plazo

IgG
Mala

No

Ninguna

En ocasiones,

dolor en el brazo
No



Tabla 13-3. Vacunas antibacterianas®

R iy oy e

Corynebacterium diphteriae (difteria)
Clostridium tetani (:étanos)
Bordetella pertussis (tos ferina)
Haemophilus influenzae B (Hib)

Neisseria meningitidis A y C (enfermedad
meningocdcica)

P (enfer
neumocécica; meningitis)

Vibrio cholerae (colera)
Salmoneila typhi (fisbre tifoidea)

Bacillus anthracis (carbunco)
Yersinia pestis (peste)

Francisella tularensis (tularemia)
Coxdella burnetii (fiebre Q)

Mycobacterium tuberculosis

Toxoide|
Toxoide
Células muertas o acelular

Polisacarido capsular; conjugado polisacarido
capsular-proteina

Polisacarido capsular

Polisacaridos capsulares; conjugado polisacarido
capsular-proteina

Células muertas

Células muertas, polisacdrido
Células muertas

Células muertas

Células vivas atenuadas
Inactivada

Bacilo de Calmette-Guérin atenuado
(Mycobacterium bovis)

 Personas tributarias de las vacunaciones
Nifos y adultos
Nifos y adultos
Nifios
Nifios

Personas de alto riesgo (p. ej.. con asplenia),
iajeros a zonas endémicas (p. ej., militares),

nifios

Personas de alto riesgo (p. ej., con asplenia),
nifios, ancianos

Viajeros con riesgo de exposicion

Viajeros con riesgo de exposicion, contactos
domesticos, trabajadores en contacto con
aguas residuales

Manipuladores de pieles importadas, militares

Veterinarios, personas en contacto con
animales

Personas en contacto con animales residentes en
zonas endémicas

Personas en contacto can ovejes, personal de
laboratorio que manipule C. burnetii

No recomendada en EE. UU. (tuberculosis)
Activar Windows



2.2 ANTIBIOTICOS

2.2.1 INHIBICION DE LA SINTESIS DE LA PARED CELULAR

Exte capitulo ofrece una revision de los mecanismos de accion
1 o espectro antibacteriano de los antibioticos usados con
mayor frecuencia, ast como de los mecanismos méas comunes
de resistencia bacteriana. La terminologla apropiada para la
eposicion se resume en el cuadro 20-1; los mecanismos
bisicos y el lugar de la pccidn antibiotica se resumen en la

| 1bla 20-1 y la figura 20-1, respectivamente.
El ano 1935 fue importante en la historia de la quimiote-
mpia de las infecciones bacterianas sistémicas. Aunque yi
| mtes se habian empleado antisépticos topicos para prevenir
d crecimiento de microorganismos, las infecciones bacteria-
| nas sistémicas o respondian a ningan agente disponible. En
squel afio se demostrd que el colorante rojo protosid conferia
proteccion a Jos ratones frente 2 la infeccion estreptococica
| sténvica v tenda efectos curativos en los pacientes afectados
pmwokinfeodnmhmnmpmbdqudm
| 1ol sc metaboliza en ¢l interior del organismo para liberar
paminobencenosulfonamida o sulfanilamida, cuya actividad
| mmtibacteriuna se confirmé mis tarde. Estas observaciones
| redativas 4 la primera «sulfas iniciaron una nueva era en
| medicing. Finalmente se descubrio que determinadas sustan-
s (antibidticos) sintetizadas por microorganismos inhi-
ban o crecimiento de otros microorganismos. Alexander
Feming refiné por vex primera la inhibicion de la multipli-
acion de los estafilococos por o moho Penicillinm. Preparo
un concentrado a partir de un cultivo de ese hongo v demos.
t la notable actividad y ausencia de toxicidad del primer
mtibidtico, peniciling. Posteriormente, en los anos cuirenta
| ypancuenta se descubri¢ron ka estreptomicina y fas tetracicli-
s, v este hallazgo se siguio con rapides del de otros amino.
gucdsidos, penicilinas semisintéticas, cefalosporinas, qui-
solonas y otros antimicrobiunos. Todos ellos ampliaron
potablemente el espectro de enfermedades infecciosas que s¢
podian prevenit o curar. Aungue ¢l desarrollo de nuevos
mtibidticos antibacterianos se ha enlentecido en estos ulti-
mos afios, se han introducido algunas clases nuevas de far-
macos, entre elbos los cetdliclos (p. ¢, telitromicina), las ghi-
wiciclinas (tigeciclina), los lipopéptidos (daptomicina), las
otreplogramings (quinupristina-dalfopristina) y las oxazo-
bdnonas (linezolida).

Antibidticos

cos. La terapia antibittica no representa ¢l wmétodo de cura-
cion migicos para todas las infecciones, st bien constituye un
arma importante contra las enfermedades infecciosas. Es
preciso reconocer (ue la resistencia o los antibidtioos no e
predecible en un gran ndmero de casos, por lo que & médico
hi de basarse en su experiencia climica para la seleccion ini-
cial del tratamiento empirico. Las directrices para el trata-
miento de las infecciones causadas por microorganismos
especificos se exponen en distintos capitulos de este texto,

Con mucho, el mecanismo mas frecuente de actividad anti-
bidtica es by interferencia con la sntesis de 1a pared celular
bacteriana. Casi todos los antibidticos dotados de este meca-
nismo de acchon se clisifican como B-lactamicos (p. ef., peni-

cilinas, cefalosporinas, cefamicinas, carbapenémicos, mono-
bactimicos ¢ inhibidores de la B-lactamasa) debido a que
comparten una estructura comin de anillo B-lactdmico.
Como cjemplos de otros antibiGticos que interfieren en ka
sintesis de la pared celular bacteriana cabe citar vancomicina,
bacitracina y antimicobacterianos como soniacida, etamba-
tol, cicloserina y etionamida.

Antibidticos -lactamicos

El principal componente estructural de ka pared celular bac-
teriana es Ia capa de peptidoglucano, La estructura bdsica es
una cadena de 10 a 65 residuos disaciridos formados por
moléculas de N-acetilglucosamina que alternan con molécu-
las de dcido N-acetilmurdmico, Estas cadenas se entrelazan
entre si mediante puentes peptidicos que confieren a la bac-
teria una cublerta rigida, Unas enzimas especificas, pertene-
cientes o una gran familin de serina proteasas, catalzzan ks
formacion de las cadenas y dos puentes (p. ¢j., transpeptida-
nas, transglucosilasas, carboxipeptidasas), Estas enzimas
reguladoras se denominan proteinas de unién a la penicili-
na (PBP) debido a que se pueden unir & los antibidticos
B- hadmm()mdohsbaaenam pninfer:nonwexpo-
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Proceso activa ciertas autolisinas que degradan la pared celu-
'y ociginan la destruccién celuler. Por tanto, los antibicei-

thmicos al interior de bos bacilos gramnegitivos requicre o |
paso 2 través de Jos poros situados en la membrana exterion,
Los cambios en las proteinas (porinas) que forman la pared |
de los poros pueden modificar ¢l tamafio o la carga de esion
canales ¢ impedir el paso del antibidtico, |
Igualmente, la resistencia pucde aparecer como conse
cuencia de una modificacion del antibidtico B-lactémico que
xumnh?h&bcﬁp«e&hwacﬁonmﬁg
l)unmhcwvdmibadcan(deﬁtminﬁtmm
2) adquisicidn de una nueva PBP (p. ¢j., resistencia & metic-
Hina e Sraprticueis anceih, o ) mcibionctis di e T
cxistente mediante recombinacion (p. ef., resistencia o penss- |
dlimeaSuqmamhe)oummbdéoM
(resistencia a penicilina en Emterococcns faeciem),
Por altimo, fa bacteria puede producir B-lactamasas ¢
inactivan s antibidticos B-lactdmicos. Sorprendenteme
las B-lactamasas pertenecen a la misma familia de sers
muqnhm&h.dexﬁwdldezwﬁ- :

comprender las imitaciones de los antibidticos B-lactimic
Un sisterna de clasificacion ha separado las B-lactamasas
cuntro clases (A s D). ull-loamu-pemma
clase A més frecuentes son SHV-1 y TEM- |, unas penicil

anMMmd@aﬂm&cmwm
amplio espectro de actividad frente o todos Jos farma
B-lactimicos, entre ellos las cefaminicinas y los o pesd-

mente de cefilosporinasas codificadas por el cromoss
bacteriano. Su expresion suele encontrarse reprimida,
que esta situacion puede modificarse como consecuencia
la exposicion a ciertos antibidticos B-lactimicos «induc




2.2.2 INHIBICION DE LA SINTESIS DE PROTEINAS

iénicos, Jo que se traduce en la muerte celular. Tiene una
potente actividad frente a las bacterias grampositivas, pero
las bacterias gramnegativas son resistentes o dapromicine
porgoe o firmaco no puede atravesar ks pared celular para
legar a la membrana citoplasmatica. La daptomicina tiene
una actividad buena frente 4 los estafilococos, bos estreptoco-
con y los enterococos resistentcs & mitiples frmacos (inchais
das lax copas resistentes a vancomacing),

Polipeptidos

El antiblotico bacitracina, un compuesto aisdado a partie de
Racillus licheniforms, es un polipéptido que se emplea en
administrados por via topica (p. &, cremas,
pomadas, serosoles) en el tratamiento de infecciones cutd-
ness por bacterias grampositivas (en especial, bas dobidas »
Staphylococcus ¥ Streptococens del grupo A Las bacterias
Rranmpegativas son resistentes a este antimicrobiana, Este fir-
maco inhibe ls sintesis de la pared bacteriana al imterferis con
la defosforilacion y el recichido del transportador lipidico
encargado de transportar los precursores ded peptidoghocano
o través de la membrana citoplismica hasta b pared cdular
For otra parte, pucde dafar Ia membrana ctoplismica bac-
teriana ¢ inhibir ks transcripaion del dcido ribonudieico
(ARN. La resistencia a este antibldtico se debe probable-
mnh&ludepmﬂhbmm.

Las polimixinas conforman un grupo de polipéptados
ciclicos derivados de Nacillvs polywiyxa. Estos antibidticos se
insertan en ks membranes bacterianas de forma semejante a
un detergente al interactuar con los lipopolisaciridos y bos
fosfolipidos de la membrana externa, lo que comporta un
aumento de la permeabalidad celular y provoca la muerte
ccdular. Las polimixinas B y E (colisting) pucden ser pefro-
toxicas. Asl pues, st administracion se ha lmitado al trata-
miento topico de infecciones localizadas, como ka otits exter-
na, las infecciones oculares y las infecciones cutineas por
microonpinismos sensibles, aunqgue b colisting se emphes
para o tratamiento de shgunds infecciones sistémicas causa.
das por bactios gramnegativos multirresistentes. La admi.
nistracidn oral pretende esterilizar of intestino, Extos anti-
bidticos disponen de actividad mayor frente a bacilos
pramacgativos, ya que las bacteriss grampositivas carecen
de membrana externa.

Isonfacida, etionamida, etambutol y cicloserina

Los antibidticos woniacida, etionamida, etambutol y ciclo.
serina actian a nivel de la pared celubar y se emplean en ol
tratamiento de infecciones por micobacterius, La isoniacida
(dcido isonicotinico hidracida {INH|) posee actividad bac-
tericida frente & micobacterias en fase de replicacidn activa.
Aungue se desconoce sy mecanismo exacto de acchin, afec-
ta la sintesis de deido micalico (se interrumpe ke desatura-
citin de los dcidos grason de cadena larga y le dongacion de
los dcidos grasos y los lipidos hidroxilo), Bl compuesto
denominade etionamida, un derivado de ks INH, también
inhibe la skntests de dcido micolico. Por su parte, etambutol
interfiere em ln sintesis de arabinogalactano en la pared
celular v cicleserina inhibe dos enzimas, la p-alanins-o-

B e e L P

antibidticos se debe fundamentalmente o la falts de pene-
trackon en la bacteria o a b modificacidn de sus dianas |
moleculares,

inhibicidn do o sintesis de proteioss |
|
La segunds gran familia de antibidticos esti formada per

aywellos gue actoan prncipalmente inhibiendo b sintesis de
proteinas (v, tablis 20-1),

Aminoglucdsidos

Los antibidticos aminoglucsidos (v. tabla 20-5) se compe
nen de aminomaicares unidos mediante enlaces gluconkdices
& un anillo aminocichitol Los antibidticos estreptomsicing
neomicing, kanamicing y tobramicing se abskiron inicialmes-
te & partir del género Streptormyces, mientrss que gentamicing
y sisomicing se obtuvieron o partie dol género Microsonon |
pors. Por su parte, amikacing y netilmicing son derivades |
sinténicos de kamamicing y ssomicina, respectivamsente. Para |
cjercer su sccidn atraviesan ls membrans externa bacteriang
(mhmw) la pared celular v In mem-
brana ci hasta llegar al citoplasma, donde inhiben |
1a sintesis de proteinas mediante so unidn irreversibie 4 las |
mmmmm.lamuu
dos efecton: s produccién de proteinas andenales como ressd |
tado de una lectura incorrecta del ARN mensajero (ARNm),
y la interrupcion de la sintesis de protelisas 4 raiz de la sepe-
recion precor del ribosoma del ARNm. |

Los smmoglacisidos son antimicrobisnos bactericides |
como consecuencia de su habihdad para unirse irneversible:
mente a los ribosomas y por lo general se utllizan en o tre |
tamiento de numerosas infecclones graves por baciloy
gramnegativos (p. e, Entervhacteriaceae, Prewdomonas y
Acinetobacter} y algunos microorganismos grampositivos
St paso a traves de la membrana ciloplésmica es un process
actobio dependiente de encrgla, por Jo que ks bacterias
anaerobias son tevistentes 2 los aminoglucosidos y lox pire
menes susceptibles en un ambiente anaerobio (p, ej., absce:
30) no responden al tratamiento. Los estreptococos y los
enterococos presentan resistencia frente a bos aminoglucd-
sidos, ya que of firmaco es incapaz de atravesar la pared
celular de estas bacterias. El tratamiento de estos microos:
ganismos requicre le sdministracion conjunta de un am-
noglecdsido y un inhibidor de la sintesis de la pared celuler
(p. €., peniciling, ampiciling, vancomicina) que facilite b
captacion del primero.

Los aminoglucdsidos utilizados con mayor frecuencia soa
amikacina, gentamicina y tobramicina, Los tres se emplesa
como tratamicnto de infecciones sistémicas producidas pee
bacterias gramnegativas senssbles: El antibiorico amikacing
posee la mejor actividad y con freceencia se reserva al trats:
miento de infecciones por bacterias gramnegativas resisten:
105 4 gentamicing y tobramicina. AUnqie s uso 0o €5 pooe
ralizado, se ha utilizado estreptomicing come tratamienss
(en combinacion con peniciling) de la tuberculosis, la tulare-
mia y kb infecciones estreptocicicas y evtafilocdcion resis
tentes § gentamicina.

e L L e L




2.2.3 INHIBICION DE LA SINTESIS DE ACIDOS NUCLEICOS

2.2.4 INHIBICION DE LA MEMBRANA CELULAR

e e
stividad frente 2 estafilococos, estreptococos y E. lnmum
(p«a 0 E )’mmh) La administracion de este antibidtico be

Didsic al tr jento de kas infec-
umspot E [iwnu resistente & vancomicina.

Quinolonas
Las quinolonas (v. tabla 20-6) constituyen una de las clases

e

———

wgululurn d¢ la permeabililad de membrana, y la sobreex-

presian dg bombas de expulsion que levan 4 cabo una dimi.

nacion activa del firmaco. La codificacion de cada uno de
€108 mecanismos reside en el cromosoma.

Rifampicing y rifsbutine

El antibiotico rifampicina, un dedvado semisintetico de rifa-
micing B producida por Streptosnyces muoditerranci, se une a
la polimerasa de ARN dependiense de ADN ¢ inhibe ¢l imicio
de b sintesis de ARN., Se trata de una molécula bactericida

& mnkmhum» mds utilizada. Se rata de antibioticos
éticos que inhiben lus enzi de ADN de
tpo [l (girasa) o topoisomerasa dc.- tipo 1V, las cuales son
pecesarias para la replicacion, b recombinacion y la repars-
won ded ADN. La subunidad A de ks girasa de ADN represen-
ulh dum ptmqnl de lus quinolonas en b bacterias gram.
que la asa de tipo IV es o
ahmvo on las gr La primera q A

frente a Mycobucrerium tuberadosis y con una intenses sctivi-
dad frente a cocos grampositivos aerdbicos, incluidos estafi-

lococos ¥ estreptococos
La rifampicing se usa frecue en combinacion
con uno o mis antibidticos, ya que la resistencia puede apa-
recer de forma rapida. La resistencia 2 rifampicing en la
bxttrul grampositivas procede de una mutacion del gen
ico que codifica la subunidad § de la polimerasa

m utilizada en la clinica fue ef dchdo nalidixico. Este firmaco
s emplod como tratamiento de ml«nonu die vias urinarias
auadas por diversas bacterias gr 8 pero p
aperecidy resistencia al mismo, pur lo que se ahandom Este
mtibsdtico ha sido reemplazado actualmente por otras qui-
molones mids uevas y mds activas, como ciproflaxacine,
kvoflaxacino, gatifloxacinoe v moxifloxacino, Las nuevas
qmolonas (conocidas como s ) se obtuvie-

«k ARN, Las bacterias gramnegativas msmlm uni resisten-
cia intrinseca o b rifampicing debido a una ion de
lanplmbndrl:wdkuh" fobica del antibidtico, Por
su parte, rifabuting, un antimicrobiano dervado de la rifa-
micing, posee un modo de sockon y un espectro semejantes
4 los de rifampicina. Este antibiot activo
frente a M. aviwme.

0 e3 especial

w0 a través de la modificacion del ndclen de quinolona for-  Motronidazol

mado por dos anillos. Estos antibioticos poscen una excelen-

t-cm'-hd frente a bacterias gramp ygr ¥a El antibuitico idazol se empled micialmente como
minque Puewd: los filococos saoxaciling  trat oral de la vagi por Trich Sin embar-

¥ los enterococos pucden desarrollar resistencia con cierta

g, s observi que también disponis de eficacia en e trata-
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de la amebiasis, b gardiasis y las infecciones graves
porbummmbmﬂndmdohsdcbuhn N fragilis),
No posee ninguna actividad significativa frente a las bacterias
serdbicas 0 anacrobicas facultativas. Las propiedades antimi-
crobianas de metronidazol son consecuencia de la reduccion
de su grupo mitrogeno por parte de la nitrorreductasa bacte-
riana, bo cual da lugar a metabolitos citotdxicos que akeran la
integridad del ADN bacteriano. La sparicion de resistencias
deriva de una dlsminucedn de la captacion de antibaitico o la
eliminacian de los metabolitos citotonicos antes de que pue-
dan interaccionar con el ADN bacleriano.

Las sulfonamidas son antimctabolitos que compiten con el
scido p-sminobenzoico e impiden la sintesis de dcido fdlico
que requieren algunos microorganismos, Dado que Jos
mamiferos no sintetizan scido folco (necesario como una
vitamina), las sulfonamidas no interficren en el metabolismo
de las cétulas de mamifero. El compuesto conocido come
trimetoprim representa otro holito que interfiere
en o metabolismo del dcido folico al inhibir ke dihidrofolato

do deberse a una dsminucion de b afinidad de la dibidrofos
lato reductasa. Asimismo, kas bacterias fue emplean tumid

exopena (p. ej, enterococas) una
intrinsecs.

Clofaciming es un antibicnico lipotilico que se une al 40
desoxirribonucieico (ADN) de las micobacterias.
una significativa actividad frente o M. tuberewlosis, & un
maco de primera eleccidn en ol : de las ink
por Mycobacteriton lepra, y e ha recomendado come
bidtico de segunda deccion en d tratamiento de infeccio
por olras especies micobacterianss,
E antimicrobiano d inado piracinamida (PZA)
activo frente & M, twberculosts en condiciones de pH b
como las imperantes en el interior de los fagodisosomas.
forma activa de este antibiotico es el dcido piracimosco, o aul
se forma cuando PZA se hidruliza en el higado. No se conoge
ol mecanismo de accion de PZA,




3.0 BACTERIAS CAUSANTES DE INFECCIONES DE ViAS RESPIRATORIAS

3.1.1 STAPHYLOCOCCUS

Lot cocos grampositivos son un grupo heterogéneo de bacte-
riae. Loy caracteristicas qque tienen en coman son su forma

eftrica, su reaccion a la tincidn de Gram y la ausencia de
docsporas, La presencia o susencia de actividod catalasa es
una prchs sencilla que se utiliza pars subdividitlas en varios
gimweron, Las catalasas son enzimas que catabolizan perdxido
de hidrogeno en agua ¥ oxigeno gaseoso, Cuando se pane en
contacto una gots de solucion de perdido de hidrdgeno con
une colonis productorn de catalasa, aparecen burbujas o
madids que s forma oxigeno gaseoso, En este capitulo se
aponen los péneros aeroblos catadasa-positivos (como Sta-
phylococeus, Micrococcus y microotganismos relacionados )
mientras que bos géncros aerobios catalasa -negativos (Strep-
tecocstr, Emterococcws y microorganismos relacionados) se
epecifican en los dos proximas capitubos, y los cocos ansero-
bios grampositives (Peptostreptococcis) se describen en el
capitulo 40,

H nombre del género Staplydococcus se refiere a que las
ctlulas de estos cocos se desarrollan en un patrén que
recuendis & un racimo de avas (v.cuadro 21-1 y figura 21-1);
sin embargo, los microorganismos presentes on muestras
cinicas aparecen como cdlulas aisladas, en pares o en cade-
| mas cortas. La mayor parte de los estafilococos tiene un dia-
meero de entre 0.5 y 1 m y son anserobios facultativos (es
decir, crecen aerobia v anacrobismente) inméviles capaces
de crecer en un medio con una elevada concentracion de sal
(p o) cloruro soddico al 10% ) y & temperaturas de 18-40°C,
Estes bacterias estin presentes en la piel y las mucosas del
wr humano. En la actualidad, ¢l género comprende 40 espe-
cies ¥ 24 subespecies, muchas de kas cuales se encuentran en
o ser humano, Algunas especies se desarrollan en nichos
muy especificos en los que se encuentran habitualmente.
Por ejemplo, Staphydococcus anrens coloniza las narinas
ateriores, is crece en regiones con glin-
dulas sebdoeas (como ba frente) y Staphydococcus haemolyti-
o y Staphylococus hominis se hallan ¢n ronas dotadas de
glindulas apocrinas (como la axila). Los estafilococos con-
forman un importante grupo de patdgenos en el ser huma-
oo y originan un amplio espectro de enfermedades sistémi-
& que pueden poner en peligro la vida, infecciones de la
pel, Jos tepidos blandos, los huesos y ol aparato genitouri-
mano ¢ infecciones oportunistas (v. tabla 21-1), Las especies
| que 3¢ asocian con mayor frecuencia a enfermedad en d ser

Staphylococcus y cocos
grampositivos relacionados

hutrmano son 8. awrens (el micmbro mds virslento y mejor
canosido del genero), Staphyd ws epidermidis, S. hae-
molyticus, Supkyham- an y Staphylococcus
saprophyticus. S. aureus resistente a meticilina (SARM) es
importante porqae produce graves infecciones en packentes
hospitalizados y més recientemente también de forma
extrabospitalaria en nifios y adultos previamente sanos. Las
colonias de S son dorudas como consecsencia de los
pigmentos carotenoides que se forman durante su creci-
miento y que dan ¢l nombre a la especie. Es b Onica especie
presente en las personas que produce b enzama coagulasa,
Cuando se suspende una colonia de S. aurens en un tubo
con plasmga, la coagulasa se upe 2 un factor sérico y ¢f com-
plejo convierte ¢l Abrindgeno en fibring, lo que da lugar a
un codgulo. Dado que fas restantes especies estafilococicas
carecen de la capacidad de producir coagulass, son conoci
das colectivamente como estafilacocos coagulasa-nega-
tivos,

E género Micracoccus se ha subdividido en seis péneros,
siendo Micrecocens, Kocuria y Kytecoccus Jos que colonizan
miés a menudo s superficie cutdnen del ser humane, Estos
cocos remedan  los estafilococos y se pueden confundir con
Jos estafilococos coagulasa-negativos. Aungue estas bacterias
pueden producir infecciones oportunistas en algunos pacien-
tes, su aislamiento en las mucstras clinicas representa geoe-
ralmente una contaminacion por la microflora cutines que
carece de significacson clinkca. El resto de este capitulo se cen-
tra en la descripason de Sraphplococcus ¥ su funcion en la
enfermedad humana,

Cépsula y capa de polisacirido

La capa mds externa de b pared celular estafilococica se poe.
de recubrir de una capsula de polisacarido. Se han identifi-
cado once serotipos capsulares de S, arews, Los serotipos |
¥y 2 se asocian 4 cipsulss muy griesas y colonias de aspecto
mucoide, pero o8 raro gue produzcan enfeemedad en Jas per-
sonas. Por el contrario, bos serotipos 5y 7 son responsables de
Is mayor parte de las infecciones humanas. Ls chpsula prose-
g a las bacterias al inhibix Ja fagocitosis de estos microorga-




Acidos telcoicos

Los dcidos teicaicas constituyen otro destacado componenie
khn‘“uhwmmuMyu
300% de su peso seco. Lo dcikdos teicoicos son polimeros fos-

fstados expecificos de especic que se unen de manera cova-
lente a residuos de dcido N-acetilmuramico de la capa de
ﬂ-‘monm&mmmnhm
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de la proteina A. Esta proteina se une a ka capu de peptido-
glucano o a la membrana ctopliamics y tiene afinidad de
unidn especial e receptor Fe de las inmunoglobulinas (Ig)
G, IgG, e 1gG La proteina A se ha usado en ciertas pruchas
O e el Mt de indeton
A como

te 4 otros antigenos. Ademas. la deteccion de la proteina A
puede utilizarse en pruebas de identificacion especificas de
S awrens.

Sehpiets

En los extafidococos s¢ han identificado numerosas

proteinas
de superficie, La superficie externa de la mayoria de kas copas
de S -mmﬂmnhﬁwhm (-lhlulla-
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La putologie de las infecciones estafilococicas depende de b
produccadn de proteines de superficie que intervienen en
Ia adhesion de las bacterias a los tefidos del organismo anfi-
trion y Ia fabricacion de proteinas extracelulares. como tosi-
nas especificas y enzimas hidroliticas (v tabla 21-2).

Defensas contra la inmunidad innata

Los estafilococos encapsulados se ligan a las opsoninas (1gG,
factor C3 del complemento) en ef suero no inmune nocmal,
pero la cipsula cubre estas opsoninas y protege 4 las bacterias
al inhibir la fagocitosis de los gérmenes por parte de los podi-
morfonucheares neutrofilos (PMN). En presencia de anti-
cuerpos especificos frente a bos estafilococos, ef exceso de C3
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Froteinas de adhesion

1 dcido teicoico y las proteinas de superficie resultan impos-
tantes para k adherencia a las proteinas de la muatriz del anfi-
trkém ligadas & sus tefidos (p. ej., fibronecting, fibrindgeno,
dusting y coligeno). Estas proteinas de adhesion a la saperfi-
e se unen de forma covalente con bos peptidoghicanos de la
pared celular en los estafilococos y se han Hamado proteinas
MSCRAMM (moléculss de bs matriz adhesivas que recono-
(en » los componentes de la superficie microbiana ).

Toxinas estafitocdcicas

S aures produce un gran namero de toxinas, entre las que
fgeran anco toxings citoliticas que danan b membrana
(alfe, beta, delta, ganuma y Jeucocidina de Panton-Valentine
[PV]), dos toxinas exfoliativas (A y B), ocho enterotoxinas
A2E Gal)ylatoxing-| del sindrome del abock téxico
(T55T-1). Las toxinas choliticas se han descrito también
como hemolisinas, aunguc no constituye un nombre adecua-
do debiido a que lus sctividadies de bas cuatro primseras toxinas
po se Testringen Unicamente a los eritrocitos ¥ la leucocidina
PV es incapaz de lisar estas células. Las citotoxinas pueden
provocar bt lisis de Jos neutrdfilas, 1o que da fugar o ba libera-
cion de las enrimas lisosomales que posteriormente dafian
lox tejicdos circundantes. Una citotaxina, la leucocidina de

(CPHLID, las cuales inseraccionan con ka subunidad 3 de los
receplores eapecificos de Jos linfocitos T (VBTCR). Esto
determina ka liberaciin masiva de citocina por bos mscrofa.
s (LB y TNF-a) y los iinfocitos T (11-2, IFN-y y TNF-
). La liberacion de TNF-a y TNF-f s¢ asocia a hipotension
yabock v ks fichre se asocia a ba liberacion de 1L-18,

STAPHYLOCOCCUS Y COCOS GRAMPOSITIVOS RELACXONADOS

superficie celular, Se cree que este Mecanisino €5 responss:
ble de bas diferencias de sensibilidad de las distintas especies
a b toxina,

La toxina delta (8) es un polipéptido de 3.000 D produci-
do por casi todas las cepas de 5. anrens y la mayoria de las
restantes espocies estafilococicas (p. ¢j., S epadermidis S, hae-
modyricis). La toxinag tiene un amplio espectro de actividad
cisoliticn, afecta 2 Jos eritrocitos, muchas otras células de los
mamiferos y L extructuras de las membranas intracelulares.
Esta toxicidad de membrana relativamente inespecifica con-
cuerda con b nockon que afirma que la toxina actia como un
surfactante que Altera las membranas celulares mediante una
accitn de tipo detergente.

La toxina gamma (y) (fabricods por ka mayoria de las
cepas de S aurens) y L bewcociding P-V son toxines formadas
por dos componentes que constan de dos cadenas de pols-
peptidox el componente S (proteina de ducion lenta) v ¢l
componente ¥ {proteinas de elucion rapida). Se han identifi-
cado tres proteinas S {HIgA |hemolisina g A, HigC, LakS-FV)
y dos proteinas F (High, LukF-PV). Las bacterias que produ-
cen ambay toxinas codifican todes estas proveinu y podrian
producir seis toxinas distintas. Estas seis toxinas poeden lisar
Tos neutrdfilos y los y laactividad hemolitica miks
Intensa se asocia o HigA/HIgh, HigC/HIgE v HIgA/LukF-PV,
La toxina levcockdinag PV { LukS- PV/LukE-PV) s leucotdx
ca, pero carece de actividad bemnolitica, La toxina leacocidina
P-V ha generado gran interés recientemente porque, aunque
& encuentra en menos ded 5% de todis Tas cepas de SARM
que circulan por los bospitales, se identifica en pricticamen-
te todas b copas de SARM asociadas 2 las infecciones comu-
mitarkts. Todavia s tiene que determinar s esta toxina es ¢
factor dewirulencia fundamental 0 un marcador de identifi-
cocidn propio de estas cepas. La lisss celular provocads por
estas toxinas estd mediada por ks formacon de poros con
aumento de la permeabulidad a los cationes y ka inestabilidad
osmdtica,

Toxings extoliativas




3.1.2 STREPTOCOCCUS

£l gtnero Streprococcus es un grupo formado por diversos
s que normalmente se disponen ¢n pare-
bo-*umaummm
Gcultativos, ¥ algunos crecen tnicamente en una atmasfera

con didxado de carbono (crecimiento capnofili-
). Sus exigencias nutricionales son compleas, y su aiska-
stietito requiere of wso de medios enriquecidos con sangre o

capecies estreptococicns destaca por
wa papel como patdgenos hurmanos, los mas frocuentes de los
cules 3¢ describen en este capltulo (v, cuadro 22-1), Lamen-
ublenmente, la diferenciacion de las especies que componen
e género o complicada debido & que se utilizan los tres
wnteonas diferentes parcialmente cotncxdentes para clasificar
sestos microorganismos: 1) propeedades serologicas: grupos
de Lancefield (inicialmente, A 2 W), 2) patrones hemoliti-
coe hemdlisis completa (beta [B]), hemdlisis incompleta
(s [oc]) y ausencia de hemdlisis (gamma [y]), y 3) propie-
dades bioquimicas ( )

Rebecca Lancefield desarrolls en 1933 ol sistema de clasi-
Beacidn seroldgica para diferenciar s copas fi-hemoliticas,
La mayoria de estas cepas y algunas de las a-hemolitics y no
bemoliticas poseen antigenos especificos de grupo, la mayo-
riade los cusles son carbohidratos de ls pared celular. Estos
smigenos se pueden detectar facilmente con prucbas inmu-
woldgicas, y han sido Otilles para la identificacion ripida de
dgunos patdgenos estreptocdcicos. Par cjemplo, Streptococ-
o progenes (chusificado como Streprococrus de grupo A en o
asema de Lancefield ) causa faningitis estrepiocicica, Bl anti-
0o de grupo de este microorganismo se puede detectar en
be extdados faringeos mediante inmunoandlisis ripido. El
wvema de Lanceficld se restringe en b actualidad 2 un nime-
m reducido de especies de estreptococos (los pertenecientes
ths grupos A, I8, C, F y G). La mayora (pero no todos) de los
iwubmohkmymba-dm carece de

box antigenos de la pared celular especificos de grupo. Estos
nxTO0 se deben identificar a través de pruchas
Noquimicas. No obstante, estos sistemas de dasificacion no
on mutuamente excluyentes, Por ejerplo, bas cepas de Strep-
mmhaupudmmmdmﬁapanﬁnhcm
viridarns) 0 bien

Streptococcus

reaccionar con los antisueros de bos grupos A, C, F o G Del
mismo modo, Streprococcus agalactine (grupo B de Lance-
ficld) o generalmente B-hemolitico, pero también puede
carecer de esta propiedad.

S progenes origina diversas enfermedades supurativas y no
supurativas (v, cuadro 22-3). Aunque este microonganismo
constituye s cousa mis frecuente de faringitis bacteriana, la
famia de estos microorganismos se debe a las llamativas enfer-
medades potenclalmente mortales provocadas por estas bac-
terias scomedorss de carnes, como evidencin las publica-
clones que ban inundado tanto la literaturs clentifica como
la prensa sensacionalista,

Fislologla y estructura

Las cepas de 5. pyogenes son cocos estéricos de didmetro com-
prendido entre | y 2 pwm que forman cadenas cortas en las
muestras cdlinicas y cadenas de mayor longitud cuando crecen
en medios de coltivo (v, figura 22<1). Su crocimiento es pti-
mo en el medio de agar sangre entlquecido, pero se inhibe
cuando contiene ane concentracion elevada de glucoss. Des-
pués de 24 horas de incubacidn se observan colonian blancas
de L a2 mm con grandes zonas de B-hemolisis (v, figu-
ra 22-2).
Se ha estudiado detalladamente la estructura

de S pyogenes. El marco estructural bisico de la pared celu-
lar e da capa de peptidoglucano, la cual tiene wna composi-
clon parecida a la de otras bactertas grampositivas. En o
interior de Ju pared celular se encuentran los antigenos
especificos de grupo v de tipo. El carbohidrate especifico
de grupo, ¢l cual constituye sproximadamente o 10% del
peso seco de ln célula (antigeno del grupo A de Lanceficld),
o un dimero de N-acetilghucosaming y de ramosa. Este
antigeno se usa pars clasificar a los estreptococos del gru-
po A y distinguirlos de otros grupos de estreptocncos. La
proteina M s la principal proteina especifica de tipo que s¢
avocia a los estreptococos virulentos. Se compone de dos
cadenas polipeptidicas que forman una hélice alfa. La pro-
tedna se ancla a la membrana o ica, se extiende a tra-




gran0 0 baya flex renc
aspecto de las largas y flexibles cadenas
de cocos)

S, agalactize Mw«mmm

nicial [t como 5. mastitidis|
© . originaba mastitis bovina)
. anginosus
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S. constellatus constellatus, tachonado de estrellas (la
cepa aislada inicialmente se encontraba
inmersa en agar y la colonia de mayor
tamano estaba rodeada de otras
colonias mds pequenias; la formacién en
satélite no tiene lugar alrededor de las
colonias situadas sobre la superficie de

: una placa de agar)

‘&W mmm(mmm
acerca de si se trataba de una bacteria
aerobia o anaerobla)

mitis, leve (se pensd, errdneamente, que
producia infecciones leves)

* mutans, cambiante (cocos que pueden
adoptar un aspecto bacilar, en especial
cuando se afstan iniclaimente en un
cultivo)

- preuman, tos pulmones (causa neumonia)

5. mitis
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colonizacién de la piel cuando la enfermedad se produce par
cepas de reciente adquisicion (antes de que se generen
anticuerpos protectores)

Faringitis e infecciones de partes blandas causadas tipicamente por
cepas con diferantes proteinas M

m&mammdmhsmm
{faringitis) 0 a través de heridas de la plel despuds del contacto
directo con un Individuo infectado. con un fdmite o con un artrépodo
vector

Las personas de més riesgo para padecer |a enfermedad son los nifios.
de 5 a 15 afos (faringitis); los nifios de entre 2y 5 afios que tienen
mala higiene (pioderma); los pacientes con infecciones de los  tejidos
blandos (sindrome del shock téxico estreptocdcico); los pacientes
con antecedentes de faringitis estreptocscicas (fiebre reumdtica,
glomerulonefritis) o infecciones de tejidos blandos (glomerulonefritis)
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blandos, pero no para la faringitis o las complicaciones

supurativas

Las pruebas directas para el antigeno del grupo A resultan atiles
para el diagndstico de faringitis estreptocécica, pero los
mwnmmmmmm

muy sensible

Los aislamientos identificados por L reaccion negativa con b
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3.1.3 CORYNEBACTERIUM

Corynebacterium y otros bacilos

Los bacilos grampositivos aerobios son un grupo hetero-
géneo de bacterias que se han agrupado de forma poco
exacta segln su morfologia, propiedades de tincién y
contenido de guanina mis citosina (G + C). Las bacterias
que se analizan ¢n este capitulo guardan una amplia rela-
¢ion con su morfologia con la técnica de Gram: tienen
una forma irregular. Este grupo se suele denominar bac-
terias corineformes («en forma de porrax) e incluyen los
géneros Corynebacterium y otros relacionados (v. cua-
dro 26~1).

El género Corynebacterium es un grupo grande y hetero-
géneo de mis de 100 especies que poseen una pared celular
que contiene arabinosa, galactosa, dcido meso-diaminopimé-
lico (meso-DAP) y (en la mayoria de las especies) cadenas
cortas de dcidos micélicos (de 22 a 36 dtomos de carbono).
Aunque los organismos con dcidos micélicos de cadenas
intermedias o largas se tifien con las técnicas acidorresisten-
tes (consulte capitulos 27 y 28), los microorganismos de tipo
Corynebacterium no son acidorresistentes, La tincién de
Gram de estas bacterias revela la presencia de agregados y
cadenas cortas (en forma de V o de Y) o bacilos de forma
uregular (semejantes a un garrote) (v. figura 26-1). Algunas
tinciones especiales permiten observar los grinulos meta-

| cromditicos (es decir, grinulos que adoptan un color diferen-
te del color primario del colorante) en el interior de las célu-
las, Las corinebacterias son aerobias o anaerobias facultativas,
inmoviles y catalasa-positivas. La mayoria, pero no todas, las
especies fermentan los carbohidratos y generan moléculas de
acido lactico. Aunque muchas especies crecen bien en los
medios de laboratorio comunes, algunas especies necesitan
omplementos lipidicos para desarrollarse adecuadamente
(cepas lipofilicas).

Las corinebacterias son ubicuas en las plantas y en los ani-
males, y colonizan normalmente la piel, el aparato respirato-
1o superior, el aparato digestivo v el aparato genitourinario

grampositivos

vibacterium, Rothia, Tropheryma) se exponen de forma bre-
ve al final de este capitulo.

Corynebacterium diphtheriae

Fisiologia y estructura

C. diphtheriae es un bacilo pleomorfo (0,32 0,8 X 1 a 8 pm)
que se tine de manera irregular, En los bacilos tenidos con
azul de metileno se puede observar la presencia de grinulos
metacromadticos. Después de una noche de incubacién en un
medio detagar sangre, se pueden apreciar colonias de 1 a
3 mm. Se pueden usar medios mis selectivos para recuperar
este patogeno de muestras contaminadas con otros microor-
ganismos, Esta especie se subdivide en cuatro biotipos en
funcién de la morfologia de sus colonias y sus propiedades
bioquimicas: belfanti, gravis, intermedius y mitis. La mayor
parte de estas enfermedades se deben a los biotipos gravis y
mitis; los biotipos intermedius y belfanti rara vez se asocian a
la difteria.

Patogenia e inmunidad

La toxina diftérica es el principal factor de virulencia de
C. diphtheriae. Esta exotoxina se produce en ¢l lugar de la
infeccion y se dispersa a través de la sangre para ocasionar
signos sistémicos de difteria. El microorganismo no necesita
penetrar en la sangre para producir los sintomas sistémicos
de la enfermedad.,

El gen tox, que codifica la exotoxina, se introduce en las
cepas de C. diphtheriae mediante un bacteri6fago lisogénico
(B-fago). Son necesarios dos pasos para que se secrete el pro-
ducto activo del gen: 1) escision proteolitica de la secuencia
adelantada de la proteina tox durante la secrecion desde la




C. pseudotuberculosis

C. ulcerans

~ animales

diphteria, cuero o piel (en referencia a
la membrana curtida que se forma
en la faringe en una fase inicial)

‘ "lm eiurm (especie clasificada en un

principio como grupo JK)
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la urea; espacie que hidroliza con
rapidez la urea)

2, carente; mycolatum, relativo a los
#cidos micdlicos (especie que no
presenta dcidos micdlicos en su pared
celular)

pseudo, como; tuberculosis (produce
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ulcerans (puede onginar Glceras

Recibe este nombre en honor a Rath, el
microbidlogo que estudid
inicizlmente este grupo de
MICroorganismos;
quiere decir amucoides
{microorganismo mucoide).

Difteria (respiratoria, cutdnea); faringitis
y endocarditis (cepas no toxigénicas)

Septicemia, endocarditis, infeccidn de
heridas, infecciones asocladas a
cuerpo extrafio (catéter, anastomosis,
prétesis)

Infecciones del tracto urinario
(Incluyendo pielonefritis y clatitis con
litiasis alcalina), septicemia,
endocarditls, infeccién de heridas

Infeccién de heridas, infecciones
asocladas a cuerpos extrafos,
septicemia, infecciones del tracto

LUinfadenitis, linfagitis ulcerosa,
formacién de abcesos

Difteria respiratoria

C. urealyticum

C. amycolatum

C. pseudotuberculosis

C. ulcerans

miento epidérmico de union a la heparina, que esti pre-
sente en la superficie de muchas células eucariotas, funda-
mentalmente en el corazon y en las células nerviosas; su
presencia explica los sintomas cardiacos y neurolégicos que
se observan en los pacientes con difteria grave. La region de
la translocacién se inserta en la membrana endosomal y
fatilita el movimiento de la region catalitica hacia el citosol
tras la unién de la toxina a la célula del organismo anfitrién.
La subunidad A finaliza entonces la sintesis de proteinas de
dicha célula al inactivar el factor de elongacion 2 (EF-2), un
factor necesario para el movimiento de las nuevas cadenas
peptidicas que se estin formando en los ribosomas. Debido
a que el recambio de EF-2 es muy lento y a que sélo existe
alrededor de una molécula por ribosoma en cada célula, se
ha estimado que una Gnica molécula de exotoxina puede
inactivar todo el contenido de EF-2 en una célula para
interrumpir por completo la sintesis de proteinas en la célula
del organismo anfitrién. La sintesis de la toxina estd regulada
por un elemento codificado en un cromosoma, el represor
de la toxina diftérica (DTxR). Esta proteina, que se activa en
presencia de concentraciones elevadas de hierro, se puede
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persona & otra a través de gotitas respiratorias o mediante con-
1acto cutdneo. El ser humano representa el Gnico reservorio
conocido de este microorganismo.

La difteria se ha convertido en una enfermedad infrecuen-
te en EE. UUL mahinu'oducdéndennprognmade

Zhom matinre bwa ol haskha da aves an

las personas con inmunidad completa, enfermedad respira-
toria leve en las personas parcialmente inmunizadas o enfer-
medad fulminante, y algunas veces mortal, en los pacientes
no inmunizados (v, cuadro 26-3).

Difteria respiratoria (v. caso clinico 26-2)

Los sintomas de la difteria que afectan al aparato respiratorio
se desarrollan después de un periodo de incubacion de 2 a
4 dias. Los microorganismos se multiplican en el interior de
células epiteliales de la faringe o de superficies adyacentes e
inicialmente producen un dafio localizado como consecuen-
cia de la actividad de la exotoxina. El inicio es abrupto, con
malestar general, dolor de garganta, faringitis exudativa y
febricula. El exudado se transforma en una seudomembrana
formada por bacterias, linfocitos, células plasmaticas, fibrina
y células muertas que puede recubrir las amigdalas, la dvula y
¢l paladar, y se puede extender en la parte superior hasta la
nasofaringe y en la parte inferior hasta la laringe (v. figu-
ra 26-2). La seudomembrana se encuentra firmemente adhe-
rida al tejido respiratorio y es dificil de desprender sin que
sangre ¢l tejido subyacente (caracteristico de la difteria).
Cuando el paciente se recupera tras alrededor de 1 semana de
enfermedad, la membrana se desprende y es expectorada. Las
complicaciones sistémicas en los pacientes con formas graves
de la enfermedad afectan principalmente al corazon y el sis-
tema nervioso. Es posible detectar evidencias de miocarditis
en la mayor parte de los pacientes con difteria, que se mani-
fiestan tipicamente a las 1-2 semanas de la enfermedad y
cuando los sintomas faringeos empiezan a mejorar. Los sin-
tomas puedén aparecer de forma aguda o gradual y su grave-
dad se acenttia hasta la insuficiencia cardiaca congestiva, las
arritmias cardiacas y la muerte. La neurotoxicidad es pro-
porcional a la gravedad de la enfermedad primaria, que viene
condicionada por la inmunidad de los paclentes La mayor
parte de los enfermos con una enfermedad primaria grave
sufren neuropatia, que inicialmente se limita al paladar blan-
do y la faringe, pero que posteriormente condiciona una
pardlisis oculomotora y ciliar que evoluciona a una neuritis
periférica,

Difteria cutanea

La difteria cutdnea se adquiere por el contacto de la piel
con otras personas infectadas, El microorganismo coloniza
la piel y llega al tejido subcutineo a tram de inwrrupcw-

ran dala horvavs dalo nial Ba ned . s




3.1.4 MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

El género Mycobacterium (v. cuadro 28-1) estd formado por
bacilos aerobios inméviles y no esporulados con un tamano
de 0,22 0,6 X 1 al10 um. En algunos casos, estos bacilos
forman filamentos ramificados; sin embargo, estos pueden
romperse con facilidad. La pared celular es rica en lipidos, lo
que hace que su superficie sea hidrofébica y confiere a las
micobacterias resistencia frente a muchos desinfectantes y
frente a las tinciones habituales de lab i0. Cuando han
sido teftidos, los bacilos tampoco se pueden decolorar con las
soluciones dcidas, motivo por el que reciben el nombre de
bacilos acidorresistentes. Debido a que la pared celular
de las micobacterias es compleja y a que este grupo de micro-
organismos es exigente desde el punto de vista nutricional, la
mayoria crecen lentamente, se dividen cada 12 a 24 horas y se
necesitan hasta 8 semanas antes de poder detectar el creci-
miento en los cultivos de laboratorio.

Las micobacterias contintian siendo una causa muy
importante de morbilidad y mortalidad, especialmente en los
paises con recursos sanitarios limitados. En la actualidad, se
ban identificado mds de 130 especies de micobacterias,
muchas de las cuales estin asociadas a enfermedad en el ser
bumano (v. tabla 28—1). A pesar de la abundancia de especies
micobacterianas, los grupos o especies que se enumeran a
continuacién causan la mayor parte de las infecciones en el
ser humano: M. tuberculosis, M. leprae, complejo M. avium,
M. kansasii, M. fortuitum, M. chelonae y M. abscessus.

isio 3 y estructura de las micobacterias

Las bacterias se clasifican en el género Mycobacterium en fun-
adn des 1) sn canacidad de acidarresistencia: 21 la nresencia

Mycobacterium

tencia a detergentes, resistencia a los antibidticos antibacte-
rianos frecuentes, antigenicidad, formacién de agregados).
La estructura bésica de la pared celular es caracteristica de las
bacterias grampositivas: una membrana citopldsmica interna
cubierta con una gruesa capa de peptidoglucanos y carente
de membrana externa. No obstante, la estructura de la pared
celular micobacteriana es notabl te mas compleja que la
de cualquier otra bacteria grampositiva. En la membrana
plasmética se anclan proteinas, manésido de fosfatidilinosi-
tol y lipoarabinomanano (LAM). El LAM presenta una rela-
cion funcional con los liposacaridos O antigénicos presentes
en otras bacterias, La capa de peptidoglucano forma el esque-
leto bisico alque se unen los arabinogalactanos, unos polisa-
céridos ramificados formados por p-arabinosa y p-galactosa.
El residuo terminal de p-arabinosa se esterifica para dar lugar
a dcidos micolicos hidrofobicos de alto peso molecular a los
que se anclan moléculas de glucolipidos de superficie. Tam-
bién se detectan otros lipidos, glucolipidos y peptidoglucoli-
pidos. Los componentes lipidicos representan el 60% del
peso de la pared celular. A lo largo de las capas de la pared
celular se intercalan proteinas transportad y porinas, las
cuales constituyen el 15% del peso de la misma. Las proteinas
constituyen antigenos importantes a nivel biolégico ya que
estimulan la respuesta inmunitaria celular del paciente frente
a la infeccion. Se usan preparaciones parcialmente purifica-
das de estos derivados proteicos (derivados proteicos purifi-
cados o PPD) como prucbas de reactividad cutdnea para
determinar la exposicion a M. tuberculosis. Se han empleado
preparaciones similares de otras micobacterias como reacti-
vos especificos cutineos.

Las caracteristicas de crecimiento y morfolégicas de las
colonias se utilizan en la identificacian preliminar de las mico-

nos; v. figura 28-3) o producirse en ausencia de luz (organis-
mos escotocromaogenos). La clasificacion de Runyon incluyo
cuatro grupos: fotocromogenos de crecimiento lento (p. ¢).
M. kansasii, M. marinum); escotocromégenos de crecimiento
lento (p. ej., M. gordonae, un microorganismo no patégeno
que se aisla con frecuencia); micobacterias no pigmentadas
de crecimiento lento (p. ¢j., M. avium, M. intracellulare), y
micobacterias de crecimiento rdpido (p. ej., M. fortuitum,
M. chelonae y M. abscessus). Los métodos que se emplean en
la actualidad para deteccion e identificacion ripida de las
micobacterias han reducido la importancia de este esquema,
A pesar de ello, una micobacteria pigmentada o de creci-
miento rdpido no se deberia confundir nunca con M. tuber-
culosis.

M. tuberculosis es un patégeno intracelular capaz de produ-
cir infecciones de por vida. No se conoce atin la compleja
existencia intracelular de esta bacteria, pero se estd aclaran-
do con lentitud. En el periodo de exposicion, M. tuberculo-
sis ingresa en las vias respiratorias y las diminutas particulas
infecciosas alcanzan los alvéolos, y son digeridas por los
macrofagos alveolares. A diferencia de la mayor parte de las
bacterias fagocitadas, M. tuberculosis impide la fusion del
fagosoma con los lisosomas (al inhibir la molécula de unién
especifica, el antigeno endosomal especifico 1 [EEAL]). El
fagosoma es capaz de fusionarse a otras vesiculas intracelu-
lares para facilitar el acceso del patdgeno a nutrientes y su
proceso de replicacion intravacuolar, Las bacterias fagocita-
das también pueden cludir la destruccion mediada por los
macrofagos con la formacion de intermediarios reactivos




- del nitrégeno creados entre el dxido nitrico y los aniones
- superdxido al catabolizar cataliticamente los oxidantes

Los macréfagos secretan interleucina 12 (IL-12) y factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en respuesta a la infeccion
por M. tuberculosis. Estas citocinas aumentan la inflamacion
localizada al reclutar linfocitos T y células asesinas naturales
(NK) hacia las zonas de los macrofagos infectados, incluida
la diferenciacién de los linfocitos TH1 (linfocitos T colabo-
radores) con la consiguiente secrecion de interferén gam-
ma (IFN-y). Cuando existe IFN-y, los macréfagos infectados
se activan, lo que aumenta la fusion entre los fagosomas y los
 lisosomas y la destruccion intracelular. EI TNF-o estimula la
produccion de dxido nitrico y los intermediarios reactivos
del nitrégeno relacionados, lo que potencia la destruccion

- Figura 28-2. Colonias de Mycobacterium tuberculosis en agar de
Liwenstein-Jensen después de 8 semanas de incubacién. (Tomado de
Baron £, Peterson LR, Finegold SM: Batley and Scott’s Diagnostic

- Microbiology, 9th ed. St Louts, Mosby, 1994)

intracelular. Los pacientes con una produccién disminuida
de IFN-y o TNF-a o que sufren defectos en los receptores
para estas citocinas tienen un mayor riesgo de sufrir infeccio-
nes graves por micobacterias.

Si cuando los macréfagos son estimulados hay s6lo una
pequena carga antigénica, las bacterias se destruyen con dano
tisular minimo, Sin embargo, cuando la concentracion bac-
teriana es elevada, la respuesta inmunitaria celular da lugar a
la necrosis tisular. Muchos factores del anfitrién estan impli-
cados en este proceso, como la toxicidad de las citocinas, la
activacion local de la cascada del complemento, la isquemia
y la exposicion a enzimas hidroliticas generadas por los
macrofagos y a productos intermedios reactivos del oxigeno.
No se conoce ninguna toxina o enzima micobacteriana que
se asocie a la destruccion tisular.

La eficacia de la eliminacién bacteriana depende en parte del
tamano del foco de infeccion. Los macrofagos alveolares, las

Figura 28-3. Colonias de Mycobactenum kansasi en agar de
Middlebrook después de 1 dia de exposicidn a la luz
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4.0 BACTERIAS CAUSANTES DE INFECCIONES DE ViAS URINARIAS Y

T.S

4. | TREPONEMA PALLADIUM

reponema

Las dos especies de Treponema que producen enfermedad en
¢ ser humano son Treponema pallidum (con tres subespe-
ces) v Treponema carateum. Todas son morfolégicamente
iénticas, provocan la misma respuesta serolégica en el ser
humaro y son sensibles a la penicilina. Estos microorganis-
mos se distinguen por sus caracteristicas epidemioldgicas y
por su presentacion clinica, La subespecie pallidum de
T. paltidum (llamada T. pallidum en este capitulo) es el agen-
e etioldgico de la sifilis venérea; la subespecie endemicum de
T. pallidum produce la sifilis endémica (bejel); la subespecie
pertennie de T. pallidum causa la frambesia, y T. carateum
origina la pinta. El bejel, la frambesia y la pinta no son enfer-
medades venéreas. La sifilis se presenta en primer lugar, las
otras tres enfermedades treponémicas se exponen al final del

apitulo.
fisiologia y estructura

T. pallidum y otros treponemas patégenos relacionados con
et especie son espiroquetas delgadas enroscadas (0,1 a 0,2
X 6220 wm) con extremos rectos puntiagudos. En cada uno
de ellos se insertan tres flagelos periplasmicos. Estas espiro-
quetas son incapaces de desarrollarse en los cultivos acelula-
res. Se puede lograr un crecimiento limitado de estos micro-
arganismos en cultivos con células epiteliales de conejo, pero
ki replicacién es lenta (el tiempo de duplicacion es de
30 horas) y tan s6lo se puede mantener durante unas pocas
generaciones. El motivo de esta incapacidad de cultivar
T pallidum in vitro es que esta bacteria no realiza el ciclo de
los dcidos tricarboxilicos y dependen de las células anfitrio-
| mas para todas las purinas y pirimidinas y la mayor parte de
| los aminodcidos. Ademas, las espiroquetas son microaerdfilas

Patogenia e inmunidad

La incapacidad de T. pallidum para crecer in vitro ha limitado
la deteccién de los factores de virulencia especificos de este
microorganismo. Sin embargo, el andlisis de toda la secuencia
gendmica y las propiedades estructurales Gnicas de esta espi-
roqueta han revelado algunos datos, Aunque una serie de
lipoproteinas estin ancladas en la membrana citoplasmatica
bacteriana, la mayor parte o todas ellas no se exponen en la
superficie de la membrana externa. Por tanto, no presentan
antigenos especificos de especie en la superficie celular, lo que
les permite evadir al sistema inmunitario. Aunque las bacte-
rias consiguen resistir a la fagocitosis, pueden adherirse a la
fibronectina del anfitrién, lo que permite la interaccion
directa con los tejidos del mismo. El andlisis de la secuencia
genémica demuestra la presencia de cinco hemolisinas, pero
no estd claro si median en la lesion tisular. También se ha
propuesto que la hialuronidasa facilita la infiltracion perivas-
cular, pero este dato todavia se tiene que demostrar. La mayor
parte de los investigadores consideran que la destruccion
tisular y las lesiones observadas en la sifilis son principalmen-
te consecuencia de la respuesta inmunitaria del paciente ante
la infeccién.

La evolucién clinica de la sifilis se divide en tres fases. La
fase inicial o sifilis primaria se caracteriza por la formacién
de una o mis lesiones cutidneas (chancros) en el lugar de
entrada de las espiroquetas (v. figura 42-1), Aunque las bac-
terias se diseminan a través del torrente circulatorio poco
después de la infeccion, el chancro representa el sitio princi-
pal de replicacion inicial. El examen histologico de la lesion
revela la presencia de endarteritis y periarteritis (caracteristi-
cas de las lesiones sifiliticas en todas las fases) e infiltracién de
la tlcera por leucocitos polimorfonucleares vy macrofagos.



Las espiroquetas son ingeridas por las células fagociticas,
pero suelen sobrevivir, En la sifilis secundaria aparecen los
signos clinicos de enfermedad diseminada, con importantes
(v. figura 42--2). Pueden ocurrir remisiones espontineas des-
pués de las fases primaria y secundaria, o bien la enfermedad
puede progresar a la altima fase, la sifilis tardia, en la que
se pueden afectar practicamente
destruccion tisular, Aunque la replicacion es lenta, en el chan-
cro inicial existe un elevado nimero de microorganismos, al
igual que en las lesiones de la sifilis secundaria, lo que hace
que el paciente sea muy infeccioso en estos estadios.

rt aw:,.e”‘»r 4

Epidemiologi

La sifilis tiene una distribucion universal y es la tercera enfer-
medad bacteriana de transmision sexual mds frecuente en
EE. UU. (_duput‘s'de las infecdones por Chlamydia
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Figura 42-1. Chancro primario del tallo del pene. Habitualmente la lesion
0 indolora 4 No ser que exista una Infeccidn bacteriana secundaria.

La lesidn contiene un gran numero de espiroquetas. (Tomado de Morse S,

o aof: Atlas of Sexuslly Transmitted Diseases and AIDS. St Low's, Mosby,

3)

matis y Neisseria gonorrhoeae). La incidencia de la enferme-
dad ha disminuido como consecuencia de la introduccién
del tratamiento con penicilina en los anos cuarenta, aunque
s han descrito incrementos periédicos asociados a modifica-

TREPONEMA, BORRELIA Y LEPTOSPIRA

ciones de los hibitos sexuales (p. ej., utilizacién de pildoras
anticonceptivas en los aios sesenta, casas de bafio para pibli
co homosexual en los anos setenta, aumento de la prostitu-
cibén relacionado con el consumo de cocaina crack en los afos
noventa). Se estd observando una tendencia preocupante.
Entre 2000 y 2006 se detecté un aumento del 50% de enfer-
medad de reciente adquisicion (es decir, sifilis primaria y
secundaria), principalmente entre los varones homosexuales,
Estos pacientes tienen un mayor riesgo de transmitir o adqui-
rir la infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) cuando existen lesiones genitales. Por tanto, a pesar de
los esfuerzos realizados en salud publica para eliminar la sifi-
lis, esta enfermedad sigue siendo un problema importante en
las poblaciones con actividad sexual.

La sifilis natural es exclusiva del ser humano y no se cono-
cen otros organismos anfitriones naturales. T. pallidum ¢s un
microorganismo muy labil incapaz de sobrevivir a la deseca-
¢ion o a la accién de los desinfectantes. Por tanto, la sifilis no
se puede propagar por el contacto con objetos inanimados
como los retretes. La via mas frecuente de propagacion es el
contacto sexual directo. La enfermedad se puede adquirir
también de forma congénita o mediante la transfusion de san-
gre contaminada. La sifilis no es muy contagiosa; el riesgo de
que un individuo contraiga la enfermedad después de un 1ini-
co contacto sexual se estima en alrededor del 30%. Sin embar-
g0, la contagiosidad depende de la fase de la enfermedad del
individuo infeccioso. Como ya se dijo previamente, las espiro-
quetas no pueden sobrevivir en las superficies secas de la piel.
Por tanto, T. pallidum se contagia fundamentalmente durante
las primeras fases de la enfermedad, cuando hay muchos
mlCr()(\l’gdnlS“lO.\ PYCSCI'“(’S on lilS lL‘SiOnCS cutaneas 0 muco-
sas humedas. Durante las primeras fases del proceso, el pacien-
te tiene bacteriemia, la cual puede persistir hasta 8 anos en
ausencia de tratamiento. La transmisién congénita de la
madre al feto puede tener lugar en cualquier momento duran-
te este periodo. Después de 8 anos, la enfermedad puede per-
manecer activa, pero no se cree que ocurra bacteriemia.

Enfermedades clinicas (v. caso clinico 42-1)




inicial y aparecen inicialmente en forma de papula, pero des-
pués se erosionan para convertirse en una tlcera indolora
con bordes elevados (v. figura 42-1). En la mayoria de los
pacientes se desarrolla linfadenopatias regionales indoloras
entre 1 y 2 semanas después de la aparicion del chancro, el
cual representa un foco local para la proliferacion de las espi-
roquetas. En el chancro estin presentes numerosas espiro-
quetas que se pueden diseminar en el organismo a través del
sistema linfitico y de la sangre. El hecho de que la tlcera se
cure de manera espontinea a lo largo de los 2 meses siguien-
tes proporciona al paciente una sensacion de falso alivio,

Sifilis secundaria

Los indicios clinicos de la enfermedad diseminada denotan el
comienzo de la segunda fase de la sifilis. En este estadio, los
pacientes presentan de forma caracteristica un sindrome seu-
dogripal con dolor de garganta, cefalea, fiebre, mialgias
(dolores musculares), anorexia, linfadenopatias (inflamacion
de los ganglios linfiticos) y un exantema mucocutdneo gene-
ralizado (v. figura 42-2). El sindrome seudogripal y las linfa-
denopatias suelen aparecer primero y se siguen varios dias
después por el exantema cutineo diseminado. El exantema
puede ser variable (macular, papular, pustular), puede cubrir
toda la superficie cutinea (incluyendo las palmas y las plan-
tas) y se puede resolver lentamente en un periodo que com-
prende desde semanas hasta meses. Las lesiones elevadas que
se llaman condilomas latos pueden aparecer en los pliegues
cutdneos macerados y pueden desarrollarse erosiones en la
boca y otras mucosas. Al igual que en el caso del chancro
primario, ¢l exantema de la sifilis secundaria es muy infeccio-
s0. El exantema y los sintomas desaparecen de forma espon-
tinea, y el paciente pasa a la fase de latencia o clinicamente
inactiva de la enfermedad.

Sifilis terciaria (tardia)

Aproximadamente un tercio de los pacientes no tratados evo-
lucionan a un estadio terciario de la sifilis. La inflamacion
difusa y cronica que caracteriza a la sifilis tardia puede pro-
ducir una gran destruccién en casi cualquier 6rgano o tejido
(p. ¢j., arteritis, demencia, ceguera). Las lesiones granuloma-
1osas (gomas) se pueden encontrar en el hueso, la piel y en
otros tejidos. La nomenclatura de la sifilis tardia refleja los
organos que estin especialmente afectados (p. ej., neurosifi-
lis, sifilis cardiovascular). Se ha descrito un incremento de la

incidencia de neurncifilic 3 necar Aol teatamisntn adecnadn.

sifilis cardiovascular son frecuentes en nifios no tratados que
sobreviven a la presentacién inicial de la enfermedad.

Diagnéstico de laboratorio (v. tabla 42-2)

Microscopia

Dado que 7. pallidum es demasiado delgado para visualizarlo
con microscopia 6ptica, se debe emplear la microscopia de
campo oscuro o técnicas especiales de tincion fluorescente.
El diagndstico de la sifilis primaria, secundaria o congénita s¢
puede hacer répidamente mediante el examen con un micros-
copio de campo oscuro de los exudados de las lesiones cuti-
neas. Sin embargo, esta prueba solo es fiable cuando el mate-
rial clinico con espiroquetas que se mueven activamente se
examina de manera inmediata por un especialista en micros-
copia con experiencia, Las espiroquetas no sobreviven el
transporte hasta el laboratorio, y los restos tisulares se pue-
den confundir con espiroquetas. No se debe examinar ¢l
material recogido de las muestras bucales y rectales debido a
su contaminacion por espiroquetas bucales no patégenas,
Dadas las limitaciones de la microscopia de campo oscuro,
una prueba de mayor utilidad en la deteccion de T. pallidum
es la prueba de anticuerpos fluorescentes directos (AFD).
Se utilizan anticuerpos treponémicos marcados con fluores-
ceina para tenir las bacterias (v. figura 42-3). Se comercializa
un reactivo de anticuerpos monoclonales especifico para los
treponemas patégenos, de forma que se pueden valorar
las muestras rectales y orales. Las espiroquetas inmdéviles se
tifien también, de forma que no es preciso estudiar las mues-
tras nada mds obtenerlas.

Cultivo

No se debe tratar de cultivar de T. pallidum en condiciones in
vitro debido a la incapacidad del microorganismo de crecer
en cultivos artificiales,

Pruebas basadas en los dcidos nucleicos

Las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (p. ¢j., PCR)
se han desarrollado para detectar T. pallidum en lesiones

mn-z Pruebas diagnésticas de la sifilis




4.2 CHLAMYDIA TRACHOMATIS

Chlamydia trachomatis ,

C. trachomatis tiene una serie de anfitriones limitados y las
infecciones sélo se producen en personas (v. cuadro 46-3).
Las especies responsables de enfermedad humana se subdivi-
den en dos biovariantes (biovar): tracoma y linfogranuloma

Liberacion de los CE de las clamidias

A S 7! Continia ta 8. Eliminacion de la masa
venéreo (LGV). Estas biovar se dividen a su vez en serovar reorganizacion de CE por endocitosis
(serovariantes) segin las diferencias antigénicas en la proteina inversa
principal de la membrana externa (MOMP). Las serovar espe-  Figura 46-1.  Ciclo vital de Chlamydia trachomatis. (Adaptado de
cificas se asocian a enfermedades especificas (v. tabla 46-2). Batteiger B, jones R: Infect Dis Clin North Am 1:55-81, 1987)

Tabla 46-1. Caracteristicas de las Chlamydiaceae que producen enfermedad en el ser humano

Espectro de anfitriones Principalmente patdgeno del ser Principalmente patdgeno del ser Principalmente patdgenc animat

humano humano ocasionalmente patdgeno
humano

Biovariantes LGV y tracoma TWAR Muchos

Enfermedades LGV; tracoma ocular, enfermedad Bronguitis, neumonia, sinusitis, Neumonia (psittacosis)
oculogenital. neumnonia del faringitis, coronariopatia (;7)
lactante

Morfologia del cuerpo elemental Redondeada, estrecho espacio Forma de pera, gran espacio Redondeada, estrecho espacio
periplasmico periplasmico periplasmico

Morfologia del cuerpo de inclusidn  Inclusidn Unica y redondeada por Multiples inclusiones uniformes por  Multiples inclusiones de tamaiio
cada célula célula variable por céluls

Plasmido de ADN Si No S

Glucdgeno que se tifie con yodoen  Si No No

inclusiones
Sensibilidad a las sulfamidas Si No No

ADN, dcido desaximibonucieic; LCV, Bnfogranuloma venéreo.



ticas, atraer a los leucocitos polimorfonucleares y desenca-
denar un proceso inflamatorio que se extienda a los tejidos
circundantes. La posterior rotura del ganglio linfético lleva
a la formacion de abscesos o de fistulas. La infeccion con
serovariantes no-LGV de C. trachomatis estimula una res-
puesta inflamatoria grave con neutr6filos, linfocitos y célu-
las plamdticas.

La infeccién no confiere una inmunidad duradera. Por el




La infeccién no confiere una inmunidad duradera. Por el
Patogenia e inmunidad contrario, la reinfeccion induce de forma caracteristica una
respuesta inflamatoria importante con posterior dano tisular.
El abanico de células que puede infectar C. rrachomatis es  Esta respuesta origina una pérdida de vision en pacientes con
limitado. Los receptores para CE se restringen fundamental-  infecciones oculares crénicas, y la cicatrizacion con esterili-
mente a las células del epitelio cilindrico no ciliado, cuboidal  dad y disfuncién sexual en los aquejados de infecciones geni-
yde transicion que se encuentran en las membranas mucosas tales.
de la uretra, el endocérvix, el endometrio, las trompas de
Falopio, el ano y el recto, aparato respiratorio y la conjuntiva.
La serovariante LGV se replica en los fagocitos mononuclea-
res presentes en el sistema linfitico. Las manifestaciones clf-

Tabla 46-2. Espectro clinico de las infecciones por Chlamydia

nicas de las infecciones por clamidias son: 1) la destruccion frachanmtis
directa de las células durante la replicacion, y 2) la respuesta Serovariante Lugar de infeccién
inflamatoria del organismo anfitrién. ==

Las clamidias logran acceder al anfitrién a través de AB DL : kente lacxy
minimas abrasiones o laceraciones, En ¢l LGV, las lesiones DK Fundamentalmente el aparato
se forman en los ganglios linféticos que drenan el foco de la urogenital
infeccion primaria (v. figura 46-2). La formacion del granu- WG Gangllos ink#ticos inguineles

loma es caracteristico. Las lesiones se pueden volver necré-

MICROBIOLOGIA MEDICA

de los nifios que son expuestos a este patdgeno durante ef
nacimiento desarrolla una neumonia intersticial difusa.

Se cree que C. trachomatis origina la enfermedad bacte-
riana de transmision sexual mas frecuente en EE. UU. En ¢l
afo 2006, en este pais se comunicaron 1 millén de infeccio-
nes. Sin embargo, se cree que esta cifra es mds baja que la real
debido a que la mayor parte de los sujetos infectados no reca-
ba tratamiento farmacolégico o recibe un tratamiento en
ausencia de un diagnéstico especifico. Se estima que 2,8 millo-
nes de estadounidenses se infectan cada afio, y el nimero de
nuevas infecciones podria alcanzar los 50 millones de casos
en todo el planeta. Las serovariantes D a K originan casi todas
las infecciones del aparato genital,

El LGV es una enfermedad cronica de transmision sexual
producida por las serovariantes L1, 12, L2a, L2b y L3 de

SARe Ly bub Giidatas, {Tonvido da Cohai J [ 52 mn'lmnlmlis_.()currlc QG forma cspur.’ldi(a en Norteamérica
Powderly W Infectious Diseases, 2nd ed. St Lous, Mosby, 2004.) y otros paises industrializados, pero tiene una elevada preva-
lencia en Africa, Asia y Sudamérica. El LGV agudo se observa
mds a menudo en los hombres, principalmente debido a que

Enidamialnoia la infeccién sintomdtica es menos frecuente en las mujeres.

Figura 46-2, Paciente con linfogranuloma venéreo que ha causado un




Epidemiologia

C. trachomatis tiene una distribucién universal y produce
tracoma (queratoconjuntivitis cronica), enfermedad oculo-
genital, neumonia y LGV. El tracoma es endémico en el norte
de Africa y el Africa subsahariana, el Oriente Medio, el sur de
Asia y América del Sur. La Organizacién Mundial de la Salud
calcula que unos 6 millones de personas estin ciegas como
consecuencia del tracoma y mas de 150 millones necesitan
tratamiento. El tracoma es la principal causa de ceguera evi-
table,

Las infecciones afectan fundamentalmente a los nifos, los
cuales constituyen los principales reservorios de C. tracho-
matis en las dreas endémicas. La incidencia de la infeccion es
menor en los niflos mayores y en los adolescentes; sin embar-
go, la incidencia de la ceguera contintia aumentando durante
la edad adulta conforme progresa la enfermedad. El tracoma
se transmite de un 0jo a otro a través de gotitas, las manos, la
ropa infectada y las moscas que van a los ojos, las cuales
transmiten secreciones oculares de los ojos de los nifos infec-
tados a los de los nifios sanos. Debido al alto porcentaje de
nifios portadores de C. trachomatis en sus aparatos respirato-
rios y gastrointestinales en las dreas de endemicidad, el pato-
geno se puede transmitir también mediante gotas respirato-
rias 0 mediante contaminacion fecal. El tracoma suele ser
endémico en las comunidades donde existe hacinamiento y
malas condiciones sanitarias y la higiene individual es defi-
ciente, es decir, los factores de riesgo que facilitan la transmi-
sion de infecciones.

La mayor parte de los casos de conjuntivitis de inclusién
de los adultos por C. trachomatis se registran en individuos
de edades comprendidas entre 18 y 30 anos, y la infeccién
genital precede probablemente a la afectacion ocular. Se cree
que las vias de transmision son la autoinoculacion y el con-
tacto oral-genital. Una tercera forma de infeccion ocular por
C. trachomatis es la conjuntivitis de inclusién del recién
nacido, una infeccion que se adquiere durante el paso del
nifio a través del canal del parto. La conjuntivitis por C. tra-
chomatis afecta aproximadamente al 25% de los recién naci-
dos cuyas madres padecen infecciones genitales activas.

La infeccién pulmonar por C. trachomatis tiene lugar tam-
bién en los recién nacidos. Una proporcion del 10% al 20%

war wna
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Enfermedades clinicas |

Tracoma

El tracoma es una enfermedad crénica producida por las
serovariantes A, B, Ba y C. Inicialmente, los pacientes tienen
una conjuntivitis folicular con inflamacion difusa que afec-
ta toda la conjuntiva. La conjuntiva va presentando cicatrices
conforme progresa la enfermedad, haciendo que el parpado
del paciente se retraiga. Las pestanas que crecen hacia dentro
producen excoriaciones en la cornea y finalmente ocasionan ’
una ulceracion corneal, cicatrizacion, formacion de pannus ’
(invasion de los vasos de la cornea) y pérdida de vision. Es
frecuente que el tracoma recurra después de una supuesta
curacién, probablemente debido a las infecciones subclinicas
que se han documentado en los ninos de las zonas endémicas
y en los inmigrantes en EE, UU. que adquirieron el tracoma
en sus paises de origen durante la infancia.

Conjuntivitis de inclusién en los adultos

En los adultos sexualmente activos se ha observado una con-
juntivitis aguda folicular producida por las cepas de C. tracho-
matis que se asocian a las infecciones genitales (A, B, Ba, D y
K). La infeccion se caracteriza por la presencia de secreciones
mucopurulentas, queratitis, infiltrados corneales y, en algunos
casos, un cierto grado de vascularizacion corneal. Se han
abservado cicatrices en los pacientes con infeccién cronica.

Conjuntivitis neonatal

Las infecciones oculares se producen también en los nifos
expuestos a C. trachomatis durante el parto. Después de una
incubacion de 5 a 12 dias, los pirpados del nifo se hinchan, con
hiperemia y abundantes secreciones purulentas, Las infecciones
no tratadas pueden durar hasta 12 meses, durante los cuales se
produce cicatrizacion y vascularizacion corneal. Los nifios que
no se tratan o reciben Gnicamente un tratamiento topico tienen
riesgo de presentar una neumonia por C. trachomatis,

Neumonia del lactante (v. caso clinico 46-1)

El periodo de incubacién de la neumonia del lactante es
variable, pero suele comenzar entre 2 y 3 semanas después del
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nacimiento. Inicialmente se observa rinitis, apareciendo des-
pués una tos en staccato tipica. El nino permanece afebril
durante la enfermedad clinica, la cual se prolonga varias
semanas. Los signos radiol6gicos de la infeccién pueden
durar varios meses.

Linfogranuloma venéreo ocular

Los serovariantes del LGV de C. trachomatis se han visto
implicados en la conjuntivitis oculoglandular de Parinaud,
una inflamacién de la conjuntiva que se asocia a linfadeno-
patias preauriculares, submandibulares y cervicales.

Infecciones urogenitales (v. caso clinico 46-2)

La mayoria de las infecciones del aparato genital en las muje-
res son asintomaticas (hasta el 80%), pero se pueden volver
sintomiticas; entre sus manifestaciones clinicas estdn la bar-
tolinitis, la cervicitis, la endometritis, la perihepatitis, la sal-
pingitis y la uretritis. Los pacientes asintomiticos infectados
por clamidias son un importante reservorio para la disemina-
caon de C. trachomatis. En los pacientes con infecciones sinto-
méticas se ven secreciones mucopurulentas (v. figura 46-3) y
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Figura 46-3. Cervicitis mucopurulenta producida por Chlamydia
trachomatis. (Tomado de Cohen J, Powderly W: Infectious Diseases, 2nd od.
5t Louis, Mosby. 2004, Photo by J. Paavonen )

sus muestras suclen contener un namero mas elevado de
microorganismos en los cultivos que las muestras de las
pacientes con infecciones asintomdticas. La uretritis por
C. trachomatis puede tener lugar con o sin infeccion cervical
acompanante.

La mayor parte de las infecciones por C. trachomatis en los
hombres son sintomiticas; sin embargo, hasta el 25% de las
infecciones pueden permanecer asintomaticas. Aproximada-
mente entre el 35% y el 509 de los casos de uretritis no gonoco-
cicas estan producidas por C. trachomatis; no son infrecuentes
las infecciones mixtas por C. trachomatis y Neisseria gonorrhoeae.
Los sintomas de la infeccion por clamidias aparecen después del
tratamiento Satisfactorio de la gonorrea, ya que el periodo de
incubacion es mis largo y el uso de antibiéticos betalactimicos
para tratar la gonorrea es ineficaz frente a C. trachomatis. Aun-
que el exudado es menos purulento en los pacientes con infec-
ciones uretrales por clamidias, estas infecciones no se pueden
distinguir de una manera fiable de la gonorrea, por lo que s¢
deben llevar a cabo pruebas para ambos microorganismos.

Se cree que el sindrome de Reiter (uretritis, conjuntivitis,
poliartritis y lesiones mucocutineas) se inicia con la infeccion
genital por C. trachomatis. Aunque no se han aislado clamidias
del liquido sinovial de estos pacientes, se han observado CE en
el liquido sinovial o en las muestras de tejido de los hombres

con artritis reactiva adanivida nor tranemicidn esvial Fera



La segunda fase de la infeccion viene marcada por la infla-
macion y la tumefaccion de los ganglios linfiticos que drenan
¢l lugar de la infeccion inicial. Los ganglios inguinales suelen
estar afectados, y se tornan bubones fluctuantes dolorosos que
van aumentando de tamafio hasta romperse y formar fistulas
de drenaje. Las manifestaciones sistémicas son fiebre, escalo-
frios, anorexia, cefalea, meningismo, mialgias y artralgias.

La proctitis ¢s frecuente en las mujeres con LGV como con-
secuencia de la extension linfitica desde el cuello o desde la
vagina. La proctitis se produce en los hombres después del coi-
to anal o como resultado de la diseminacion linfitica desde la
uretra. El LGV que no se trata se puede resolver en esta fase o
puede progresar a una fase crénica ulcerativa en la que se for-
man tlceras genitales, fistulas, estenosis o elefantiasis genital.

Diagnéstico de laboratorio

La infeccion por C. trachomatis se puede diagnosticar: 1) por
los hallazgos citoldgicos, seroldgicos o de cultivo; 2) median
te la deteccidn directa del antigeno en las muestras clinicas, y
3) por el uso de sondas moleculares. La sensibilidad de cada
método depende de la poblacion de pacientes examinada, el
lugar del que se obtiene la muestra, y la naturaleza de la
enfermedad. Por ejemplo, las infecciones sintomdticas son
generalmente mas ficiles de diagnosticar que las asintomiti-
cas, porque hay mas clamidias presentes en las muestras de
los pacientes con sintomas. También es importante la calidad
de la muestra. Debido a que las clamidias son bacterias intra-
celulares obligatorias, las muestras se deben obtener del lugar
afectado (p. ej., uretra, cuello, recto, bucofaringe, conjuntiva).
No es adecuada una muestra de pus o de exudado uretral. Las
clamidias infectan las células cilindricas o escamocilindricas;
por tanto, se deben recoger muestras endocervicales, pero no
vaginales. Se ha calculado que alrededor del 30% de las mues-
tras que se remiten para su estudio en los pacientes con sos-
pecha de infeccion por Chlamydia no son las apropiadas.

Citologia

El examen de muestras celulares tefiidas con Giemsa para
determinar la presencia de inclusiones fue el primer método
que se usé para el diagndstico de la infeccion por C. trachoma-
tis. Sin embargo, este método no es sensible ni recomendable.
Asimismo, se ha observado que la tincién de Papanicolaou de

Figura 46-4. Cuerpos elementales (flechas) tefudos con fluorescencia en

una muestra clinica. {Tomado de Havt T, Shears P: Color Atlas of Medical
Microbiology. London, Mosby-Wolfe, 2000}

de hombres o muestras de pacientes asintomaticos. Estas
ultimas suponen un problema, ya que pueden contener refa-
tivamente pocas clamidias.

Pruebas basadas en los acidos nucleicos

Las pruebas basadas en los acidos nucleicos suelen medir la
presencia de una secuencia especifica de especie del ARN del
ribosoma 16S. La ventaja de estas prucbas es que no es pre-
ciso amplificar los dcidos nucleicos, lo que condiciona que
sean estudios rdpidos y relativamente baratos; sin embargo,
se trata de pruebas relativamente insensibles para la detec-
cién de cantidades pequenas de clamidias. Las pruebas de
amplificacion de los dcidos nucleicos (NAAT) son mas sen-
sibles (en general se describen sensibilidades entre el %0%6-98%)
y, si'se controlan de forma adecuada, resultan muy especifi-
cas. En estas pruebas primero se amplifica una secuencia
especifica de informacion genética y posteriormente se detec-
ta con una sonda especifica para la especie. Se puede emplear
una orina espontinea de primera hora de la manana de un
paciente con uretritis y también las secreciones uretrales. Se
debe tener cuidado de descartar la presencia de inhibidores
(p. €J., orina) de la reaccién de amplificacion y prevenir la
contaminacion cruzada de las muestras, A pesar de estas pre-
cauciones, en este momento se considera que las NAAT son
las pruebas de eleccion para el diagndstico en el laboratorio
de las infecciones genitales por C. trachomatis,




4.3 BACTERIAS CAUSANTES DE DIARREAS

4.4 SALMONELLA TIPHY Y PARATIPHY

Salmonella S 3

La clasificacion taxonomica del género Salmonella es proble-
mutica. Los estudios de homologia del ADN han demostrado
que la mayor parte de los aislamientos con importancia clini-
ca pertenecen a la especie Salmonella enterica. Se han descri-
to mas de 2.500 serotipos unicos para esta sola especic;: sin
embargo, estos serotipos se suelen recoger como especies
individuales (p. ¢j., Salmonella typhi, Salmonella choleraesuis,
Salmonella typhimurium y Salmonella enteritidis). Estos
nombres son incorrectos. Por ejemplo, la nomenclatura
correcta seria «Salmonella enterica serovariante typhis. En un
intento de evitar las confusiones y conservar términos histo-
ricos, actualmente se suelen escribir los serotipos individua-
les con el serotipo en maytsculas y sin cursivas. Por ejemplo,
la forma habitual de lamar a Salmonella enterica serovarian-
te typhi seria «Salmonella typhis.

Cuadro 30-4, Resumen: Salmonefla
Biologia, virulencia y enfermedades

Sacilos gramnegativos anaerobios facultativos

fermentador; axidasa-negativo

i lipopotisacérido consiste en un polisacérido externo somitico O, un nicleo polisacdrido (antigeno comiin) y un lipido A (endotoxing)

Més de 2.500 serotipos O

Virulencia: véase cuadro 30-2; tolerancia a los dcidos en las vesiculas fagociticas
Wﬂnwm:nhsmmﬂwymmdudedmmnmummddwm

infermedades: enterits (fiebre, nduseas, vémi sanguinolenta o no sanguinolenta, dolores célicos abdominales); fiebre entérica (fiebre
tifoidea, fiebre paratifoidea); bacteriemia (se asocia sobre todo a Salmonella typhi, Salmonella paratyphi, Salmonella choleraesuis),
colonizacién asintomética (se asocia sobre todo a Salmonella typhi y Salmaonella paratyphi)

a mayorfa de las infecciones se adquieren por comer alim contaminados (aves, ht y productos licteos son las fuentes mds frecuentes
de la infeccidn)

fransmisién directa fecal-oral en los niflos

5. typhi y 5. paratyphi son patégenos humanos estrictos (no hay reservorio alternativo); estas infecciones pasan de una persona a otra; es
frecuente la colonizacién prolongada y asintomética

Las personas con riesgo de infeccién son las que comen aves o huevos mal cocinados, los pacientes con valores bajos de dcido gastrico y los

pacientes inmunodeprimidos
a5 infecciones tienen distribucidn universal, fundamentalmente en los meses calidos del afo

gndet

£ aislamiento de las muestras de heces requiere el uso de medios selectivos

No se recomienda el tratamiento antibiético en la enteritis porque la duracidn de la enfermedad puede prolongarse

.as infecciones con S. typhi y 5. paratyphi o las infecciones diseminadas con otros microorganismos se deben tratar con un antibidtico eficaz

{seleccionado con las pruebas de sensibilidad in vitro): se pueden usar fluoroquinolonas {p. ej., diprofiaxacin), cloranfenicol.
m-sulfametoxazol o una cefalosporina de amplio espectro

@ mayorfa de las infecciones se pueden controlar preparando adecuadamente las aves y los huevos (completamente cocinados) y evitando la

contaminacién de otros alimentos con productos avicolas poco cocinados

Se debe identificar y tratar a los portadores de S. typhi y 5. paratyphi '
.a vacunacién frente a S. typhi puede reducir el riesgo de enfermedad en los viajeros a dreas endémicas




Luogenla e inmunidad

Tras la ingesta y la llegada al estomago, las salmonellas se unen
a la mucosa del intestino delgado ¢ infiltran las células M
(micropliegues) localizadas en las placas de Peyer y los entero-
citos, Las bacterias se quedan dentro de una vacuola endociti-
ca, donde se replican. Las bacterias también se pueden trans-
portar a través del citoplasma y liberarse hacia la sangre o la
circulacion linfitica. La regulacion del anclaje, el englobamien-
to y la replicacion se debe fundamentalmente a dos grandes
agregados de genes (islotes de patogenicidad, PAI) en ¢l cro-
mosoma bacteriano, El islote de patogenicidad I (PAIT) codi-
fica las proteinas invasivas secretadas por salmonella (Ssps) y
un sistema de secrecion de tipo I1 que inyecta las proteinas en
el interior de las células anfitrion. El islote de patogenicidad 11
(PAI 1) contienc los genes que permiten a la bacteria escapar
de la respuesta inmunitaria del anfitrion y un segundo sistema
secretor de tipo 111 para esta funcion. En la mayor parte de las
infecciones la respuesta inflamatoria la deja limitada al aparato
digestivo, media la liberacion de prostaglandinas y estimula la
AMPc y la secrecion activa de liquidos.

Epidemiologia

Salmonella puede colonizar a casi todos los animales, inclu-
yendo aves, reptiles, ganado, roedores, animales domésticos,

aves y el ser humano. La propagacion de un animal a otroy
el uso de piensos contaminados con Salmonella mantiene
un reservorio animal. Algunos serotipos, como S. typhi y
S. paratyphi, estin muy bien adaptados al ser humano y no
producen enfermedad en otros anfitriones, Otras cepas de
Salmonella (p. ¢j., Salmonella choleraesuis) estan adaptadas
a los animales y producen una enfermedad grave cuando
infectan al ser humano, Ademds, a diferencia de otros sero-
tipos de Salmonella, las cepas muy adaptadas a los seres
humanos (es decir, Salmonella typh, Salmonella paratyphi)
pueden sobrevivir en la vesicula biliar y explicar la existen-
cia de portadores cronicos, Por ultimo, muchas cepas care-
cen de especificidad para un organismo anfitrién y causan |
enfermedad tanto en los anfitriones humanos como en los
animales.

La mayoria de las infecciones son consecuencia de I
ingestion de productos alimentarios contaminados, y de una
transmision directa por via feco-oral. La incidencia de la
enfermedad es mis elevada en nifios menores de 5 afos y en
adultos mayores de 60 aios, que se infectan durante los meses
de verano y otofio cuando los alimentos contaminados sc
consumen en reuniones sociales al aire libre. Las principales
fuentes de infeccidn en el ser humano son las aves de corral,
los huevos, los productos licteos y los productos preparados
sobre superficies contaminadas (p. ej., tablas de cocina donde
se prepararon aves sin cocinar). Se registraron alrededor de




145,000 casos de infecciones por Salmonella en EE. UU. en el

lafio 2004, aunque se ha estimado que ocurren mis de

| 14 millones de infecciones y 600 muertes cada afio. Las infec-

,‘fr.iom por S. typhi se contraen al ingerir agua o alimentos
| contaminados por un manipulador infectado. No existe nin-
gdnremonoanmul.CadaaﬁosenonﬁanenEE UU. un
pmnwdxo de 350 infecciones por Salmonella typhi, la mayor
| parte de las cuales se adquirieron durante viajes al extranjero.
| Adiferencia de lo anterior, se estima que cada afo se produ-
| een 21 millones de infecciones y 200.000 muertes por S. typhi
| cada afho a nivel mundial. El riesgo de padecer la enfermedad
amisdtoenlosmﬂosdesfavonadosdelosyafscsen vias
' de desarrollo,

La dosis infecciosa para las infecciones por S. typhi es
 baja, por lo que es frecuente la transmision de una persona
‘aotra. Por el contrario, se necesita un gran indculo (p. ej.,
10°a 10" bacterias) para que se produzca enfermedad sinto-

| mitica en el caso de otras especies de Salmonella. Estos
 MICTOOTganismos s pueden multiplicar hasta alcanzar con-
| ' centraciones elevadas cuando los alimentos contaminados
| no se conservan adecuadamente (p. ej., a temperatura
- ambiente). La dosis infecciosa es menor en las personas de
 riesgo para la enfermedad debido a su edad, estado de inmu-
nodepresién o coexistencia de una enfermedad subyacente
 (leucemia, linfoma, anemia drepanocitica) o reduccion del
| pH gastrico.
| Etimdodts clinicas

Emlen las siguientes cuatro formas de infeccion por Salmo-
. nella: gastroenteritis, septicemia, fiebre entérica y coloniza-
| cidn asintomdtica.

 Gastroenteritis

 La gastroenteritis es la forma mas frecuente de salmone-
| losis en EE. UU. Los sintomas suelen aparecer entre las 6 y
 las 48 horas siguientes a la ingestion de alimentos o agua
' contaminada, con una sintomatologia inicial de nduseas,
- vémitos y diarrea no sanguinolenta. Son también fre-
- cuentes la fiebre, los espasmos abdominales, las mialgias y
' la cefalea. En la forma aguda de la enfermedad se puede
- demostrar la afectacion colénica. Los sintomas pueden
 persistir entre 2 dias y 1 semana antes de la resolucién

Y

paratifoidea, se produce por S. paratyphi A, Salmonella
schottmuelleri (anteriormente conocida como S. para-
typhi B) y Salmonelia hirschifeldi (anteriormente conocida
como S. paratyphi C). Al contrario de lo que ocurre en
otras infecciones por Salmonella, las bacterias responsables
de la fiebre entérica pasan a través de las células que tapi-
zan ¢l intestino y son engullidas por los macréfagos. Se
replican después de ser transportadas al higado, el bazo y la
médula dsea. Entre 10 y 14 dias después de la ingestion de
los bacilos, los pacientes presentan fiebre que va aumen-
tando progresivamente, con sintomas inespecificos como
cefalea, mialgias, malestar general y anorexia, Estos sinto-
mas duran al menos 1 semana y son seguidos por sintomas
gastrointestinales. Este ciclo se corresponde con una fase
bacteriémica inicial que se sigue de la colonizacion de la
vesicula biliar y posteriormente de la reinfeccién del intes-
tino. La fiebre entérica es una enfermedad clinica grave,
que se debe sospechar en pacientes febriles que hayan via-
jado recientemente a paises en vias de desarrollo en los que
la enfermedad es endémica.

Colonizacién asintomatica

Las especies de Salmonella responsables de producir las fie-
bres tifoidea y paratifoidea se mantienen por la colonizacion
del ser humano. La colonlndﬂn cronica durante m.’ts de

1 afta dacessdo da sma . Avion oo




4.5 SHIGELLA

Shigelia dro 3

La clasificacion taxonémica de Shigella que se estd
empleando en la actualidad es sencilla, pero técnicamente
incorrecta. Se han descrito cuatro especies con mads de
45 serogrupos basados en el antigeno O: §. dysenteriae,
Shigella flexneri, Shigella boydii y Shigella sonnei. No obs-
tante, los andlisis de ADN han determinado que estas cua-
tro especies constituyen, en realidad, biogrupos de E. cols
que difieren a nivel serolégico, Se han conservado sus

Cuadro 30-5. Resumen: Shigella
Biologia, virulencla y enfermedades

Bacilos gramnegativos anaerobios facultativos

Fermentadores: oxidasa-negativos

El lipopolisacdrido consiste en un polisacarido somdtico O, un nicleo de polisacirido (antigeno comin) y el lipido A (endotoxina)

Se reconocen cuatro especies: S. sonnel, responsable de la mayoria de las infecciones en los paises desarrollados; S. flexneri, de las infecciones en
los paises en desarrollo, y 5. dysenteviae, de las infecciones mis graves. S. boydii no se suele aistar

Virulencia: véase cuadro 30-2; |a exotoxina (Shiga) producida por S. dysenteriae interrumpe la sintesis de proteinas y produce dafio endotelial

Enfermedad: la forma mds frecuente de enfermedad es la gastroenteritis (shigelosis), una diarrea acuosa inicial que evoluciona a los 1-2 dias a
cdlico abdominal con tenesmo (asociado o no a sangre en las heces); la forma grave de la enfermedad se debe a S. dysenteriae (disenteria
bacteriana); un pequefo nmero de pacientes se convierten en portadores asintomaticos (reservorio para infecciones futuras)

El ser humano es el (nico reservorio de estas bacterias

La enfermedad se transmite de una persona a otra por via fecal-oral
Los pacientes con mayor riesgo de esta enfermedad son los nifies en los jardines de Infancla, guarderfas y carceles, sus padres y familiares y los
hombres homosexuales

La enfermedad la producen relativamente pocos microorganismos (attamente infeccicsos)
La enfermedad tiene distribucién universal sin incidencia estacional (en concordancia con la transmisin de persona a persona con un bajo
inéculo)

El aistamiento de las muestras de heces requiere el uso de medios selectivos

Tratamiento, prevencién y control

El tratamiento antibidtico acorta la duracién de la enfermedad sintomitica y la eliminacidn fecal

El tratamiento se debe basar en las pruebas de sensibilidad in vitro

La terapia empirica se puede iniciar con una fluoroquinolona o con trimetoprim-sulfametoxazol

Se deben establecer medidas adecuadas para el control de la infeccion y evitar asi la diseminacidn del microorganismo, incluidos el lavada de
manos y la eliminacién correcta de la ropa de cama sudia



nombres histdricos debido a que su designacion como
E. coli podria generar confusion.

m«m e inmunidad

Shigella causa la enfermedad al invadir y replicarse en las
células que tapizan el colon. Las proteinas de los genes
estructurales intervienen en la adherencia de los microor-
ganismos a las células, asi como en su invasion, replicacién
intracelular y diseminacion de una célula a otra. Estos genes
se hallan en un gran plismido de virulencia, pero su regu-
lacion corresponde a genes cromosémicos. Por tanto, la
presencia del plismido no garantiza una actividad genética
funcional.

Las especies de Shigella parecen incapaces de unirse a las
células mucosas diferenciadas; en lugar de ello, parece que se
unen en primer lugar ¢ invaden a las células M de las placas
de Peyer. El sistema de secrecion de tipo 111 interviene en la
secrecion de cuatro proteinas (IpaA, IpaB, IpaC, IpaD) hacia
las células epiteliales y en los macréfagos. Estas proteinas
hacen que se ondulen las membranas de las células diana, lo
que permite que las bacterias sean engullidas. Las shigelas
lisan la vacuola fagocitica y se replican en el citoplasma de la
célula del organismo anfitrién (al contrario de lo que ocurre
con Salmonella, que se replica en el interior de la vacuo-
la). Con la reorganizacion de los filamentos de actina en las
células del anfitrion, las bacterias son empujadas a través del
citoplasma hasta las células adyacentes, donde tiene lugar
el paso de una célula a otra. De este modo, los microorga-

L3

nismos de Shigella disfrutan de proteccion frente a la des-
truccion inmunitaria. Las shigelas sobreviven a la fagocitosis
al inducir la muerte celular programada (apoptosis). Este
proceso comporta, igualmente, la liberacion de 1L-1b, lo que
atrae a los leucocitos polimorfonucleares hacia los tejidos
infectados, desestabiliza la integridad de la pared intestinal y
permite que las bacterias lleguen hasta las células epiteliales
mis profundas.

S. dysenteriae produce una exotoxina, la toxina Shiga. Al
igual que la toxina producida por ECEH, la toxina Shiga
tiene una subunidad A y cinco subunidades B. Las subuni-
dades B se unen a un glucolipido de la célula del organismo
anfitrion (GB,) y facilitan la transferencia de la subunidad
A hacia el interior de la célula. La subunidad A escinde el
ARNT 28S de la unidad ribosémica de 608, evitando de este
modo la unién del aminoacil-ARN de transferencia y alte-
rando la sintesis de proteinas. La principal manifestacion de
la actividad de la toxina son los danos ocasionados al epite-
lio intestinal; sin embargo, la toxina Shiga puede causar
dano en las células endoteliales glomerulares en un peque-
fio nimero de pacientes, lo que da lugar a insuficiencia
renal (SHU).

Epidemiologia

Los seres humanos son el tnico reservorio para Shigella. Se
estima que cada afio se producen en EE. UU. casi 450.000 infec-
ciones por Shigella. Esta cifra palidece si se compara con los
150 millones de casos que ocurren cada afo en todo el mun-

ENTEROBACTERIACEAE

 do. 8. sonnei es responsable de casi un 85% de las infecciones

“en EE. UU., pero en los paises en desarrollo predomina

| §. flexneri. Se producen epidemias por S. dysenteriae, una
 especie especialmente virulenta, en Africa y América Central
yhmomhdad por caso es del 5%-15%.

w La shigelosis es una enfermedad principalmente pedidtri-

cay el 609 de las infecciones afectan a nifios menores de

10 afios. La enfermedad endémica en adultos es frecuente en

- varones homosexuales y en los contactos domésticos de los
| midne infactadne Sa nendicon brotos onidémi an -

dotuberculosis. Y. pestis es un patégeno muy virulento, que
produce una enfermedad sistémica de alta mortalidad llama-
da peste. Y. enterocolitica y Y. pseudotuberculosis son patoge-
nos principalmente entéricos que raras veces se cultivan en la




4.5 VIBRIO CHOLERAE

El segundo gran grupo de bacilos gramnegativos anaero-
bios facultativos y fermentadores son los géneros Vibrio y
Aeromonas. En un principio, estos microorganismos se eng-
lobaron en la familia Vibrionaceae y s¢ separaron de la fami-
lia Enterobacteriaceae por la reaccién positiva a la oxidasa y
I presencia de flagelos polares. Estos microorganismos tam-
hién se clasificaron juntos debido a que se encuentran prin-
cipalmente en el agua y son capaces de producir enfermedad
gastrointestinal. Sin embargo, las técnicas de biologia mole-
cular han establecido que estos géneros dnicamente presen-
tan una relacion lejana y que pertenecen a tres familias dife-
rentes: Vibrio y Aeromonas se clasifican ahora en las familias
Vibrionaceae y Aeromonadaceae, respectivamente (v. cua-
dro 31-1). A pesar de esta reorganizacion taxonomica, es
conveniente considerar estas bacterias en conjunto debido a
que su epidemiologia y espectro de enfermedades son seme-
jantes,

El género Vibrio ha sufrido un elevado nimero de modi-
ficaciones a lo largo de los dltimos anos, y se han descrito
o clasificado de nuevo algunas de las especies menos fre-
cuentes. En el momento actual, el género se compone de
76 especies de bacilos curvados. Una serie de especies se
asocian a enfermedad en personas, pero tres especies son
patdgenos de especial importancia para ¢l ser humano
(v, tabla 31-1): Vibrio cholerae (v. cuadro 31-2), Vibrio
parahaemolyticus (v. cuadro 31-3) y Vibrio vulnificus
(v. cuadro 31-4).

Fisiologia y estructura

Las especies de Vibrio pueden crecer en una variedad de
medios sencillos con un amplio intervalo de temperatura

(de 14 °C 2 40 °C). Todas las especies de Vibrio necesitansal

para crecer. V. cholerae puede crecer en la mayor parte de los
medios de cultivo sin anadir sal, pero la mayor parte de
las demis especies (especies haldfilas) necesitan de la adicién
de NaCl. Los vibrios toleran un amplio intervalo de pH
{p. ¢j., pH de 6,5 a 9), aunque son sensibles a los dcidos
gistricos. Los pacientes con reduccién o neutralizacion de

la produccion de dcidos gastricos son mds vulnerables a las
infecciones por este género,

La mayor parte de los vibrios tienen flagelos polares
(importantes para su motilidad) y varios pili importantes
para la virulencia. Por ejemplo, las cepas epidémicas de
V. cholerae, el agente etioldgico del colera, sintetizan el pilus
corregulado por la toxina (v. apartado siguiente). La estruc-
tura de la pared celular de los vibrios también es relevante.
Todas las cepas cuentan con lipopolisaciridos formados por
lipido A (endotoxina), polisacdrido central y una cadena late-
ral de polisacirido O, El polisacérido O se emplea para sub-
dividir las especies de Vibrio en : s¢ han definido
myis de 140 serogrupos de V. cholerae (01-0140), 7 serogru-
pos O de V. vulnificus y 13 serogrupaos O de V. parahacmolyti-
cus. El interés que ha despertado este sistema de clasificacion
no es meramente académico: los serogrupos O1 y 0139 de
V. cholerae sintetizan la toxina del célera y se asocian a la
aparicion de epidemias de esta entidad, Por lo general, otras
cepas de esta especic no producen dicha toxina ni causan
enfermedad epidémica. El serogrupo O1 de V. cholerae se
subdivide, a su vez, en serotipos y biotipos. Se han reconoci-
do tres serotipos: Inaba, Ogawa ¢ Hikojima. Las cepas pue-
den pasar del serotipo Inaba al Ogawa, y ¢l serotipo Hikojima
representa un estado de transicion que expresa antigenos de
los dos anteriores, Se han definido dos biotipos de V. cholerae
O1: Clisico y El Tor. Estos biotipos se¢ subdividen por sus
diferencias fenotipicas y morfolégicas. Se han referido siete
pandemias mundiales de V. cholerae. Las cepas causantes de
la sexta pandemia mundial correspondian al biotipo cldsico,
mientras que casi todas las implicadas en la séptima y actual
pandemia lo hacen al biotipo El Tor,

V. vulnificus y V. cholerae no 01 producen cdpsulas acidico
polisacdridas importantes para las infecciones extendidas.
V. cholerae O1 no produce ninguna capsula, asi que las infec-
ciones provocadas por este organismo no se extienden mds
alld de los limites del intestino,

V. cholerae y V. parahaemolyticus poseen dos cromoso-
mas circulares, cada uno de los cuales contiene genes esen-
ciales para estas bacterias. Se desconoce si otras especies de
Vibrio tienen un genoma con una estructura similar, En el
género Vibrio es frecuente también encontrar plismidos,
incluyendo los que tienen codificada la resistencia antimi-
crobiana.



cholera, célera o una enfermedad intestinal
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El bacteriofago CTXé codifica los genes para las dos sub-
unidades de la toxina del célera (ctxA y ctxB). Este bacterio-
fago se une al pilus corregulado por la toxina (1cp) v pasa al
interior de la célula bacteriana, donde se integra en el geno-
ma de V. cholerae. El locus cromosémico de este bacteriéfago
lisogénico contiene, igualmente, otros factores de virulencia:
el gen ace para la enterotoxina accesoria del colera, el gen zor
para la toxina de la zénula oclusiva y el gen cep para un fac-
tor de colonizacion. V. chelerae O1 y 0139 poseen un gran
nimero de copias de estos genes, cuya expresion se encuentra
bajo el control de genes

La toxina del colera es una compleja toxina A-B semejan-
te desde el punto de vista estructural y funcional a la entero-
toxina termolabil de Escherichia coli. Un anillo compuesto
por cinco subunidades B idénticas de ka toxina del colera se
une a los receptores del ganglidsido GM | en la superficie de
las células epiteliales intestinales. La porcion activa de la
subunidad A se internaliza, interacciona con proteinas G que
controlan la adenil ciclasa y provoca la conversién catabdlica

“
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sina ciclico (AMPc), 1o que origina la hipersecrecion de agus
y electrolitos. Los pacientes aquejados de una infeccion grave
llegan a perder hasta 1 litro de liquido por hora duranted
periodo de méxima actividad de la enfermedad. Esta acusads




colera. Como su propio nombre indica, la toxina de la zénu-
la oclusiva relaja las uniones estrechas (zonula occludens)
de la mucosa del intestino delgado, lo que incrementa la per-
‘meabilidad intestinal, mientras que la enterotoxina produce
aumento de la secrecion de liquido.

- Adiferencia de otros serotipos distintos del O1, V. cholerae
0139 posee el mismo complejo de virulencia que las cepas O,
Por consiguiente, la capacidad de las cepas 0139 para adhe-
rirse a la mucosa intestinal y sintetizar la toxina del colera es
responsable de la produccion de una diarrea acuosa semejan-
teala del colera.

Se conocen con menor detalle los mecanismos por medio
de los cuales otras especies de Vihwauanmfa'medad.a

bien se han identificado algunos posibles factores de virulen-
cia. La mayorfa de las cepas de V. pamahaemolyticus produce
una hemolisina directa termoestable ( TDH, también conoci-
da como hemolisina de Kanagawa). TDH es una enterotoxi-
na que induce la secrecion de ion cloruro en las células epite-
liales comb consecuencia de un aumento de la concentracion
intracelular de calcio. Un método importante de clasificacion

de las cepas virulentas de V. se basa en la
deteccion de esta hemolisina, la cual da lugar a colonias
B-bmﬁﬁasenlmmedkndemqumﬁcmmm
hnnum.pemnonngndemmkmuw
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Epidemiologia

Las especies de Vibrio, como V. cholerae, crecen de forma
natural en los estuarios y en los mares de todo el mundo.
Todas las especies de Vibrio son capaces de sobrevivir y de
replicarse en las aguas contaminadas con una mayor salini-
dad. Los vibrios patégenos pueden crecer rapidamente en
aguas con crusticeos quitinosos (p. ej., ostras, almejas, meji-
llones), de shi la asociacion entre las infecciones por Vibrio y
¢l consumo de crusticeos, Las personas con infecciones asin-
tomiticas pueden ser también un importante reservorio de
este microorganismo en las zonas donde la enfermedad por
V. cholerae es endémica,

Han ocurrido siete grandes pandemias de colera desde
1816, lo que ha dado lugar a miles de muertes y a grandes
cambios socioecondmicos. Antes de esta fecha hubo casos
esporidicos y epidemias, pero la extension mundial de la
enfermedad solo fue posible por los viajes intercontinen-
tales.

La séptima pandemia, debida a V. cholerae O1 biotipo El
Tor, comenzé en Asia en 1961 y se extendié por Africa, Euro-
pay Oceania entre 1970 y 1980. En 1991, 1a cepa de la pande-
mia se extendio hasta Perd, y posteriormente produjo enfer-
medad en la mayoria de los paises de Sudamérica y de
Centroamérica, asi como en EE. UU, y Canada. En 1992 apa-
recit una segunda cepa epidémica en India y se extendié

nte por toda Asia. Esta cepa, V. cholerae 0139 Ben-
gal, sintetiza la toxina del colera y comparte otras caracteris-
ticas con V. cholerae O1. Esta es la primera cepa no pertene-
ciente ul serogrupo O1 capaz de producir enfermedad
epidémica en adultos que habian sido previamente infecta-
dos por la cepa O1 (lo que pone de manifiesto que no confie-
re inmunidad protectora).

El colera se propaga a través del agua y la comida conta-
minadas. La transmision directa de una persona a otra es
infrecuente debido al elevado indculo (p. ¢j., mis de 10
microorganismos) que se necesita para producir la enferme-
dad en un individuo con pH gdstrico normal. En un indivi-
duo con aclorhidria o hipoclorhidria, la dosis infecciosa ape-
nas puede llegar a 10" a 10" microorganismos. El célera
afecta a personas pertenecientes a comunidades con condi-
ciones sanitarias deficientes. Un efecto de las pandemias de
colera fue el reconocimiento del papel del agua contaminada
en la propagacion de la enfermedad y de la necesidad de
mejorar las condiciones sanitarias para controlar la enfer-
medad,

Las infecciones producidas por V. parahaemolyticus,
V. vulnificus y otros vibrios patdgenos son consecuencia del
consumo de marisco cocinado incorrectamente, fundamen-
talmente ostras, o de la exposicion a agua de mar contamina-

registran durante los meses cilidos, cuando el numero de
microorganismos se multiplica en el agua del mar hasta
alcanzar concentraciones muy elevadas.

Enfermedades clinicas (v. cuadro 31-5)

Vibrio cholerae (v. caso clinico 31-1)

La mayor parte de los individuos que se exponen a V. cholerae
01 roxigénico sufren infecciones asintomiticas o una diarrea |
autolimitada, pero algunos individuos sufren una diarrea inten-
sa y rapidamente mortal. Las manifestaciones clinicas del
célera comienzan, por término medio, entre 2 y 3 dias des- |

pués de la ingestion de las bacterias, con ¢l inicio brusco de
una diarrea acuosa y de vomitos. Conforme s¢ van perdiendo
liquidos, las heces se vuelven incoloras ¢ inodoras, libres
de proteinas y moteadas de mucosidad (heces en «agua de
arrozs). La pérdida importante de liquidos y de electrolitos
puede provocar deshidratacion, acidosis metabolica (pérdida
de bicarbonato), hipocalemia (pérdida de potasio) y shock
hipovolémico, con arritmias cardiacas y fallo renal, La tasa de
mortalidad alcanza el 60% en los pacientes no tratados, pero
es inferior al 1% en los sujetos que se tratan de forma precoz

con reposicion de liquidos y de los electrélitos perdidos. La

enfermedad producida por V. cholerae 0139 puede ser tan

grave como la causada por V. cholerae O1, Otros serotipos de
V. cholerae (que se suelen denominar V. cholerae distintos
de O1) no producen la toxina colérica y suelen ser responsa-
bles de una diarrea acuosa leve, Estas cepas pueden provocar
también infecciones extraintestinales, como septicemia, sobre
todo en pacientes hepatépatas o con tumores malignos
hematologicos.

Vibrio parahaemolyticus (v. caso clinico 31-2)

La gravedad de la gastroenteritis producida por V. parahae-
molyticus puede comprender desde una diarrea de resolucion
espontinea hasta una enfermedad semejante al colera. En
general, la enfermedad se¢ desarrolla después de un periodo
de incubacion de 5 a 72 horas (media, 24 horas) y se mani-
fiesta con diarrea acuosa y explosiva. En las heces no s

canum con diamea acuosa. ym«m“y
MM:MM Mr
hipocalemia, y shock hipovolémico

mmnmmuam
dearreica como consecuencia de & infeccidn por cepas carentes
de toxina de V. cholerae O1 y serotipos distintos de este.



5.0 MICOLOGIA

5. | CLASIFICACION DE LOS HONGOS

Ascomycota: reproduction sexual en un Saco llamado asca y produccion de

ascosporas.
basidiomycota: reproduccién sexual en un saco llamado basidio (basidiosporas)
zygomycota: reproduccién sexual por gametos y asexual por zigosporas.

hongos mitosporicos (fungi imperfecti) — no se les conoce la forma sexual. incluye

los hongos mas patdgenos.

Zigomycota



5.1.2 CLASIFICACION DE LEVADURAS, MOHOS Y SETAS

Clasificacionde los hongos

Levaduras

Sonunicelulares, que se
reproducen porgemacion.

Tienen forma esféricau
ovalada.

Algunasllevanacabola
fermentacién, proceso
anaerobicoen el que se
originan diferentes alcoholes
y diéxido de carbono a partir
de azucares.

Otros producenmicosis en
humanos.

Mohos Setas

Son hongosfilamentosos, y El micelio de ciertos hongos
por tanto pluricelulares. filamentosos dalugara unas
estructuras reproductoras

Los filamentos se denominan ;
denominadas setas.

hifas y al conjunto de ellas
micelio. Se reproducenporesporas.

Crecen sobre materia Hay setas comestibles como
organicaen descomposicion, la cagarria de la fotografia

o sobre alimentos. (Morchella esculenta), y otras

Algunos producen antibidticos toxicas, e incluso mortales.
como la penicilina producida
por Penicillium.

5. 4 MICOSIS SUPERFICIALES

* sinonimia:

dermatofitosis, dermatomicosis.

derivados del latin tinea : capitis, corporis, pedis, manuum, cruris, unguium.

¢ definicion:

5.4.1 TINAS DE LA CABEZA, TINA DE LA BARBA, TINA DE LA CARA,
TINA DEL CUERPO, TINA DE LAS MANOS, TINA DE LOS PIES

micosis superficiales que afectan las estructuras queratinizadas ( afectan la capa coérnea):

epidermis, pelo y unas. son producidas por los dermatofitos.



en ocasiones pueden llegar a la dermis y provocan una reaccién granulomatosa conocida

como granuloma tricofitico o de majocchi

* tres géneros

microsporum
epidermophyton

tricophyton

provienen del suelo (geofilicas), animales (zoofilicas) o del hombre (antropofilicas)
* frecuente en la consulta dermatologica.

* la mas frecuente es la tiha de los pies (50%), luego las unhas (25%) y en menor

proporcion la del cuerpo, inguinocrural, piel cabelluda, barba y bigote.

tina de la cabeza
* las esporas penetran a través del infundibulo y parasitan el pelo.
* producidas por t. tonsurans y m. canis.
* es casi exclusiva de los ninos, excepcional en los adultos

* una o varias zonas circulares u ovales de pseudoalopecia, escama fina facilmente

desprendible.
¢ dos formas clinicas:
tina seca

tina inflamatoria



tina de la barba y bigote

* varones adultos

* m. canis y t. tonsurans

* predomina la forma inflamatoria

» diagndstico diferencial: psedofoliculitis, acné
tina de la cara

* mas frecuente en ninos

* placas circulares u ovales con papulas o vesiculas en la periferia (borde activo), fina

descamacion y eritema. prurito importante.
» diagnostico diferencial: pitiriasis rosada, impétigo heraldo.
tina del cuerpo
e tronco, cuello, extremidades.
et rubrumy m. canis
* placas ovales o circulares con borde activo
* prurito

* diagnostico diferencial: dermatitis numular, pitiriasis rosada, eritema anular

centrifugo, granuloma anular, psoriasis anular
tina inguinal
* eccema marginado de hebra
* t rubrum, ocasionalmente por t. mentragrofites y e. flocosum

* zonas crurales o cara anterointernas de los muslos, pliegue inguinal, pubis, periné y

nalgas.

* placas eritematoescamosas arciformes ovales o circulares con borde activo.

liquenificacion.



tina de las manos
* dermatitis por contacto. candidiasis sobreagregada.
» afecta palmas, eminencia tenar e hipotenar
» finas vesiculas, eritema, descamacion y prurito
* diagndstico diferencial: dermatitis por contacto
tina de los pies
* pie de atleta. es la micosis mas comun.
* ambos pies en plantas y pliegues interdigitales.
* tres variedades clinicas:
interdigital o intertriginosa
vesiculosa
hiperqueratosica
tina de las unas
» afecta a 20% de la poblacidn adulta, 50% de diabéticos y ancianos

* unas gruesas, fragiles y quebradizas, amarillentas o blancas y se desprenden del

lecho ungueal
pitiriasis versicolor
* micosis superficial causada por malassezia furfur
* pitiriasis = salvado
* versicolor = varios colores
* 7 especies de malassezia

* el microorganismo habita al ser humano y predomina en areas seborreicas, es una

levadura lipofilica.



¢ mas frecuente en el hombre
* adulto joven

* manchas hiper o hipopigmentadas circulares u ovales no mayores de | cm, con fina
escama principalmente en el cuello, térax y raices de miembros superiores, rara

vez en la region inguinal. ocasionalmente prurito.
* examen directo: abundantes filamentos.
* cultivo
* luz de wood: amarillo fluorescente
* histopatologia: filamentos y blastoconidias en la capa cornea.

* diagnostico diferencial: vitiligo, pitiriasis alba.

5.5 CANDIDA ALBICANS

* micosis oportunista determinada por la presencia en los tejidos y organos de

alguna especie del género cdndida, usualmente c. albicans
etiopatogenia

e inmunodepresion: diabetes mellitus, sindrome de inmunodeficiencia adquirida,

embarazo, terapéuticas con antibidticos o inmunodepresores.
* mananas. produce toxinas y enzimas (proteasas, hialuronidasas, queratinasas).
* capacidad de virar de fase de levadura a micelial.
» afecta pliegues : axilas, ingles, pliegues submamarios, balanoprepucial.
* favorece humedad y calor.
* placas himedas con eritema, papulas o pustulas satélites. hiperpigmentacion.

* mucosa oral: eritema, papulas y descamacion que forman una membrana blanca.



* genitales: exudado blanquecina abundante ( flujo) con prurito intenso.

* ufas: involucra la parte proximal con edema y eritema periungueal ( perionixis) o

puede haber Unicamente engrosamiento, uias fragiles, amarillas o blancas.
* antimicoticos topicos

inhiben la formacion de la pared celular del hongo.

|. azoles: ketoconazol miconazol
clotrimazol isoconazol
sulconazol omoconazol
bifonazol oxiconazol

cremas, pomadas, shampoo



5. 6 MICOSIS SUBCUTANEAS
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5.6.1 ESPOROTRICOSIS, CROMOMICOSIS Y MICETOMA

SPOROTRIX SCHENKII

Un gran ndmero de patégenos fingicos produce lesiones
subcutdneas que forman parte de su proceso patoldgico; sin
embargo, algunos hongos suelen introducirse de forma trau-
matica en la piel y tienden a afectar las capas profundas de la
dermis, ¢l tejido subcutdneo y el hueso. Aunque en tltima
instancia pueden cursar con lesiones en la superficie cutines,
rara vez se diseminan a 6rganos distantes. En general, la evo-
lucién clinica de estas micosis ¢s cronica ¢ insidiosa, y las
infecciones establecidas son resistentes a casi todos los trata-
mientos antifiingicos, Las principales micosis subcutdneas
son la esporotricosis linfocutdnea, la cromoblastomicosis, ¢l
micetoma eumicético, la cigomicosis subcutinea y la feohi-
fomicosis subcutdnea. En el capitulo 75 se describen por
separado dos procesos fungicos o seudofiingicos subcutd-
neos, la lobomicosis y la rinosporidiosis.

La esporotricosis linfocutinea se debe a un Ginico patége-
no fangico, Sporothrix schenckii, mientras que las restantes
micosis subcutineas son sindromes clinicos de diversas etio-
logias fingicas (v. tabla 72-1). Generalmente se considera
que ¢l potencial patdgeno de los hongos causantes de las
micosis subcutineas es baja; estos microorganismos se aislan
con frecuencia a partir de suelo, madera o vegetacion en des-
composicion. En su mayor parte, la exposicién es laboral o
estd relacionada con aficiones (p. ¢j., jardinerfa, recogida de
lefia). Los pacientes infectados no suelen presentar ninguna
deficiencia inmunologica subyacente.

ESPOrotricosis linfocutanea

El agente etiolégico de la esporotricosis linfocutines es Spo-
rothrix schencksi, un hongo dimérfico ubicuo en el suelo y Ia
vegetacion en descomposicion. La infeccién es crénica y se
caracteriza por la aparicion de lesiones nodulares y ulceradas
alolargo de los vasos linfaticos que drenan el punto primario
de inoculacion (v, figura 72-1). La diseminacién a otras loca-
lizaciones, como hueso, ojo, pulmaén o sistema nervioso cen-
tral es muy infrecuente (< 1% de los casos) y no s¢ incluye en
&te capitulo. A temperatura ambiente, S. schenckii crece
en forma de un hongo micelial (v. figura 72-2) a 37 °C y se
desarrolla como una levadura pleomorfa en los tejidos
(v. tabla 72<1 y figura 72-3),

Morfologla

S. schenckii presenta dimorfismo térmico. Los cultivos de las
formas miceliales proliferan con rapidez y poseen una super-
ficie membranosa arrugada que gradualmente adopta una
coloraciéon amarronada, bronceada o negruzca. A nivel
microscopico, la forma micelial se compone de hifas tabica-
das hialinas y estrechas que producen un gran nimero de
conidias ovaladas (2 X 3 pm a 3 X 6 pm) situadas en unos
delicados esterigmas o bien organizadas en una roseta o una
formacion de «pétalos de margaritas sobre los conidiéforos
(v. figura 72-2). La fase de levadura esta formada por células
levaduriformes esféricas, ovaladas o alargadas (en forma de
«puros ), con un didgmetro comprendido entre 2 y 10 um, ¥
yemas Gnicas o (rara vez) multiples (v. tabla 72-1 y figu-
ra 72-3). Aunque esta es la «fase tisulare de S. schenckis, en
raras ocasiones se observan formas de levadura en el estudio
histopatolégico del tejido.

Epidemiologi

Generalmente, la esporotricosis es una enfermedad esporadi-
ca cuya frecuencia es mayor en los climas mas templados. En
la actualidad, las principales zonas conocidas de endemicidad
corresponden a Japon, Norteamérica y Sudamérica, en espe-
cial México, Brasil, Uruguay, Perii y Colombia, Se¢ han descri-
to algunos brotes de la infeccion asociados a actividades
forestales, mineras y de jardinerfa. La infeccion clisica se aso-
¢ia a la inoculacion traumitica de tierra, vegetales o materia
orginica contaminadas por el hongo. La transmision zooné-
tica se ha relacionado con actividades de caza de armadillo y
con gatos infectados. Se ha comunicado un brote reciente de
esporotricosis transmitida por gatos que afectd a 178 sujetos
entre 1998 y 2001 en Rio de Janeiro {Brasil).

Enfermedades clinicas

La esporotricosis linfangitica se desarrolia habituaimente
con posterioridad a un traumatismo local en una extremi-
dad. El lugar inicial de la infeccién adopta ¢l aspecto de un
nodulo pequefio que puede ulcerarse. Alrededor de 2 sema-
nas después de la aparicion de la lesion inicial se forman
nddulos linfaticos secundarios, los cuales se componen de




{v. tabla /&~1).

Diagndstico de laboratorio

Tratamiento

El diagnostico definitiva suele necesitar el cultivo de pus o
tejido infectado. S, schenckii es capaz de crecer en diversos  El tratamiento clisico de fa esporotricosis linfocutinea con-
medios micolégicos tras un periodo de incubacion de  siste en la administracion de yoduro de potasio en solucida
2a 5 dias, y se desarrolla como una levadura de gemacion  saturada, La eficacia y el bajo coste de este firmaco lo cons

MICOSIS SUBCUTANEAS

Figura 72-2. Fase miceial de Sporothrix schenckii
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tiva segura y muy eficaz a dosis bajas, por lo que actualmente
constituye el tratamiento de eleccion. Aunque es rara, la
' : remision espontinea se describio en 13 de los 178 casos regis-
tabicadas con conidios organizados en forma de una trados en Brasil. La aplicacion local de calor también ha
mmmmmmmwm demostrado ser efectiva.




CROMOMICOSIS

La presentacién clinica de este caso es tipica de esporotricosis,
pero la (uente de s infeccidn (espina de pescado) es rara. A pesar de
la mayor incidencia de infecciones poe M, mavinam entre los
marineros y trabajadores de acuanios, se debe recordar a
esporotricosis cuando estos trabajadores muestren lesiones con un
patrdn linfangitico ascendente tras ser lesionados durante el
CONLACLO CON UN Pez.

vierten en una opcidn conveniente, en especial en los paises
en vias de desarrollo; sin embargo, ha de administrarse a dia-
rio a lo largo de 3 0 4 semanas y produce efectos secundarios
(como nduseas, hipertrofia de ghindulas salivales) con cierta
frecuencia. Se ha demostrado que itraconazol es una alterna-

Figura 72-1. Forma linfocutanea clasica de la esparotricosis en 3 que se
observa una cadena de nddulos subcutdneos a fo largo de fas vias linfiticas
de dronaje en el brazo. (Tomado de Chandler FW, Watts )C: Pathalogyc
Diagnosis of Fungal Infections. Chicago, ASCP. 1987)

MICROBIOLOGIA MEDICA

La cromoblastomicosis {cromomicosis} es una infeccion
fingica cronica que afecta a la piel y los tejidos subcuta-
neos y se caracteriza por el desarrollo de nédulos o placas
verrugosas de«crecimiento lento (v. figura 72-5), La cro-
moblastomicosis es mas prevalente en los trépicos, en los
que ¢l ambiente templado humedo y la costumbre de no
utilizar calzado ni ropa protectora predisponen a la inocu-
lacién directa con tierra o materia orginica infectada.
Los microorganismos que se asocian mas a menudo a
la cromoblastomicosis son hongos pigmentados (dema-
tidceos) pertenecientes a los géneros Fonsecaea, Cla-
dosporium, Exophiala, Cladophialophora y Phialophera
(v. tabla 72-1).

Fase levaduriforme de Sparotheix schenckd en tejido

Figura 72-3,
{tincidn de Gram, x 1.000). {Tornado de Marler LM, et al: Mycology
CO-ROM. indiana Pathology Images, 2004.)




Morfologla

Los hongos responsables de la cromoblastomicosis son hongos
miceliales dematidceos (con pigmentacion natural) y s mayo-
ria de ellos es capaz de producir diversas formas cuando se cul-
tivan in vitro, Por ejemplo, las especies del género Exophiala
pueden crecer como formas miceliales y generar células porta-
doras de conidias denominadas anélidas o bien como células
levaduriformes en las colonias recién aisladas. Aunque la forma
basica de estos microorganismos es un hongo micelial tabicado
pigmentado, los distintos mecanismos de esporulacion produ-
cidos en cultivo dificultan su identificacion especifica.

En contraposicion a la diversidad morfologica observada
en los cultivos, los hongos causantes de cromoblastomicosis
forman en los tejidos células muriformes (es decir, cuerpos
esclerdticos de Medlar) de color marrén castafio como con-
secuencia de la melanina presente en sus paredes celulares

mymktﬂdnyaldum Mdmmdmoa
un granjero brasilefio de 52 afios, que consulté por lesiones
cutineas oscuras pruriginosas. El problema habéa surgido 2 afios
antes y habla progresado lentamente desde ese momento, El
paciente no referia traumatismas previos, pero recordaba una
de Insacto en el brazo izquierdo. Iniialmente la lesidn se
originado a este nivel en forma de una papula pequena

mg. o paciente presentd un
wevo brote de lesicnes en la piema lzquierda y, de forma més
‘»Mhhhhyhmm&hmum
fisica mastrd lesiones extensas en forma de placas descamativas en
0s lugares de 1a cara, a pierna y el brazo. € estudio directo de
Py aumnmmuwmm

: con division bilateral
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WMW e pudo reconacer por la formacién
canactedistica de m’:mmdﬂdowm
desgracia, no M?mdﬁ%:mm:dpdu:u
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cromoblastoemicosis por R. aquaspersa es relatvamente infrecuente.
Ademds este caso es poco frecuente porque (s lesiones se
dispersaron por tres regiones anatdmicas distintas, Es muy rara la
alectacion de la cara.

(v. figura 72-6 y tabla 72-1). Las células muriformes se divi-
den por septacion interna y aparecen como células con lineas
verticales y horizontales en un mismo o diferentes planos
(v. figura 72-6). Junto a las células muriformes pueden apa-
recer hifas pigmentadas, Las células fangicas pueden hallarse
en forma libre en el tejido, aunque mds a menudo se hallan
en el interior de macréfagos o células gigantes,

Epidemiologia

Por lo general, la cromoblastomicosis afecta a personas que tra-
bajan en zonas rurales de las regiones tropicales. Los agentes
etioldgicos crecen en las plantas lefosas y el suelo. La mayor
parte de las infecciones se da en hombres y afecta a piernas v
brazos, posiblemente como consecuencia de una exposicion
laboral. Otras localizaciones corporales son Jos hombros, el cue-
llo, el tronco, las nalgas, la cara y las orejas. Algunos factores
climdticos locales pueden influir en ka distribucion de las distin-
tas infecciones y agentes etiologicos. Por ejemplo, las infecciones
causadas por Fonsecaea pedrasoi en Madagascar se observan en
zonas con elevadas precipitaciones (200 a 300 cm anuales),
mientras que las causadas por Cladophialophora carrionsi en esa

Figura 72-6.  Céula murtforme de pigmentacidn amarronada, o cuerpo de
Medlar, de cromoblastamicosis (M-E, X 250). (Tomado de Connor DM, et &t
Pathology of infectious Diseases. Stamford, Conn, Appleton & Lange, 1997)




MICETOMA

Enfermedades clinicas

La cromoblastomicosis tiende a ser una entidad pruritica
progresiva indolente cronica y resistente al tratamiento, En la
mayor parte de los casos los pacientes no consultan hasta que
la infeccion estd bien establecida. La enfermedad debuta con
pequedias papulas verrugosas cuyo tamafio aumenta lenta-
mente. Se han descrito varias variantes morfolégicas de la
enfermedad que comprenden desde lesiones verrugosas has-
ta placas aplanadas, Las infecciones establecidas se manifies-
tan con grandes proliferaciones verrugosas semejantes a una
coliflor que suelen agruparse en una misma region (v. figu-
ra 72-5), Pueden formarse lesiones secundarias debidas a la
autoinoculacion, A menudo, las lesiones tipo placa desarro-
llan una cicatriz central conforme aumenta su tamao. Pue-
den tener lugar procesos de ulceracion y formacion de quis-
tes, Las lesiones de gran tamanio son hiperqueratdsicas y la
extremidad estd muy distorsionada debido a la fibrosis y el
linfedema secundario (v. figura 72-5), El sujeto puede con-
traer una infeccion bacteriana secundaria que contribuye a la
linfadenitis, la linfangiectasia y la elefantiasis final.

Diagnéstico de laboratorio

Las manifestaciones clinicas (v. figura 72-5), los hallazgos
anatomopatologicos de células muriformes marrones (v. figu-
ra 72-6) y el aislamiento en cultivo de uno de los hongos impli-
cados en esta infeccion (v. tabla 72-1) permiten confirmar el
diagnastico, Las muestras por raspado obtenidas a partir de la
superficie de lesiones verrugosas con pequenios puntos oscuros
pueden revelar las células caracteristicas cuando se tratan con
hidréxido de potasio (KOH) al 20%. Las muestras de biopsia
sometidas a la tincién de hematoxilina-eosina (H-E) (v. capitu-
lo 69) también ponen de manifiesto la presencia del microor-
ganismo en la epidermis o microabscesos que contienen macrd-

Micetoma eumicotico

Los micetomas eumicoticos se deben a la infeccion por un
hongo verdadero en contraposicion a los micetomas actino-
micoticos, causados por actinomicetos aerobios (bacterias),
Esta seccion se ocupard exclusivamente de los micetomas
eumicoticos,

Al igual que sucede en la cromoblastomicosis, la mayor
parte de los micetomas eumicdticos se registra en las regiones
tropicales. Desde el punto de vista clinico, un micetoma se
define como un proceso infeccioso granulomatose crdnico
localizado que afecta a tejidos cutineos y subcutdneos. Se
caracteriza por la formacion de numerosos granulomas y
abscesos, los cuales contienen grandes agregados de hifas
fingicas conocidos como granulos o granoes. Estos granos
albergan células que presentan unas llamativas modificacio-
nes de sus estructuras internas y externas, desde reduplica-
ciones de la pared celular hasta la formacion de una matriz
extracelular que actia como cemento, Los abscesos drenan al
exterior a través de la piel y con frecuencia expulsan gréinulos.
El proceso puede ser bastante amplio y deformador, y conlle-
va la destruccion de musculo, fascias y hueso. Los hongos
responsables de los micetomas eumicoticos conforman un
grupo muy diverso, y pertenecen a géneros como Phaeoacre-
monium, Curvularia, Fusarium, Madurella, Exophiala, Pyre-
nochaeta, Leptosphaeria y Scedosporium (v. tabla 72-1).

Morfologia

Los granulos de los micetomas eumicoticos estin formados
por hifas fingicas tabicadas de anchura =2-6 pm; son dema-
tidceos (granos negros) o hialinos (granos pdlidos o blancos)
en funcion de cudl sea el agente etiolégico de la enfermedad
(v. figura 72-7). Con frecuencia, las hifas estdn distorsionadas
y adoptan morfologias y tamafos singulares, Con frecuencia se




facilidad a partir de las lesiones, aunque su identificacion puede
entraar algunas dificultades, No se ha comercializado ninguna
prueba seroldgica para la cromoblastomicosis.

Tratamiento

Con frecuencia, el tratamiento con antifiingicos especificos
carece de eficacia como consecuencia del avanzado estado de
la infeccion en el momento de la presentacion. Itraconazol y
terbinafina parecen constituir los firmacos mds eficaces. En
los casos resistentes, estos compuestos se suelen combinar
con flucitosina. Estos fiirmacos se combinan con frecuencia con
flucitosina en los casos refractarios. Se ha tratado de reducir
las lesiones de mayor tamatio mediante la aplicacion de calor

MICROBIOLOGIA MEDICA

Hoeppli suele hallarse entre los elementos miceliales en la peri-
feria del granulo. Los granulos eumicdticos se diferencian de
los actinomicoticos en sus caracteristicas morfoldgicas (fila-
mentos ramificados frente a hifas tabicadas y clamidoconidias)
y de tincion (bacilos en rosario grampositivos frente a hifas
positivas para la tincion de dcido peryddico de Schiff [PAS| y
metenamina argéntica de Gomori [GMS))(v. capitulo 69). La
identificacion definitiva def hongo (o actinomiceto) implicado
suele exigir ¢l cultivo del microorganismo.

Epidemiologia

Los micetomas se observan principalmente en regiones tro-
picales con escasas precipitaciones. Los micetomas eumicoti-

Figura 72=7, A Granulo de micetoma de Curvularia geniculata. B. Hifas dematidceas compactas y clamidoconidias en el sena de una sustancia parecida




cos son mas prevalentes en Africa y el subcontinente indio,
aunque también se observan en Brasil, Venezuela y Oriente
Medio. Los pacientes se infectan a partir de fuentes ambien-
tales por la introduccion percutdnea traumdtica del agente
etiolégico en alguna parte corporal expuesta. La afectacién
de la piel y la mano es mis frecuente, pero también se pueden
observar infecciones en la espalda, los hombros y la pared
tordcica. Los hombres se ven afectados con una frecuencia
mayor que las mujeres. Los hongos causantes de los miceto-
mas eumicoticos son distintos en cada pais, y las especies pre-
valentes en una zona geogrifica no suelen serlo en otras. Los
micetomas no son contagiosos.

Enfermedades clinicas

De modo semejante a lo que sucede en la cromoblastomico-
sis, los pacientes aquejados de un micetoma eumicético sue-
len acudir a consulta con una infeccion de larga duracion. La
lesion inicial es un nédulo o placa subcutinea indolora de
pequeno tamano que crece de forma lenta y progresiva.
Conforme se desarrolla el micetoma, el area afectada se
hipertrofia gradualmente hasta desfigurarse como conse-
cuencia de la inflamaci6n y la fibrosis cronicas. Con el paso
del tiempo aparecen fistulas en la superficie cutdnea que dre-
nan un liquido serosanguinolento que suele contener granu-
los visibles a simple vista. La infeccién suele atravesar los
planos tisulares y origina la destruccion local de musculo y
hueso. Es muy infrecuente la diseminacion hematégena o
linfitica desde un foco primario hasta una localizacion dis-
tante o las visceras.

Lagnéstloo de laboratorio

La clave del diagndstico del micetoma eumicético radica en
la demostracion de la presencia de granos o grianulos. Los
granulos pueden observarse a simple vista en las fistulas de
drenaje o bien en una preparaciéon microscopica. También se
puede obtener material mediante una biopsia quirtrgica

nrafinda

ridad la presencia de hifas y de pigmentacion. Se pueden
lavar los granos con el fin de cultivarlos o fijarlos y cortarlos
para su estudio anatomopatolégico.

Los granulos se visualizan con facilidad en tejidos tenidos
con H-E (v. figura 72-7). Pueden ser valiosas algunas tincio-
nes especiales, como las tinciones de PAS y GMS. A pesar de
que el color, la forma, el tamano y la morfologia microscopi-
ca pueden ser caracteristicas de cada agente etiolégico, la
identificacion definitiva del microorganismo suele precisar
su cultivo. Casi todos los microorganismos son capaces de
crecer en los medios micolégicos estindar; sin embargo, la
inclusion de un antibi6tico, como penicilina, permite inhibir
el crecimiento de bacterias contaminantes que podrian des-
plazar al hongo.

Tratamiento

El tratamiento del micetoma eumicdtico no suele obtener
resultados satisfactorios. La respuesta de los distintos hongos
causantes de la enfermedad frente anfotericina B, ketocona-
zol o itraconazol es variable y, a menudo, escasa, aunque estos
tratamientos pueden ralentizar la evolucion del proceso.
Recientemente se han descrito respuestas prometedoras con
el tratamiento con terbinafina, voriconazol y posaconazol.

En general, la escision local carece de eficacia o es inviable,
y la amputacién constituye el tinico tratamiento definitivo,
La decision de proceder a la amputacion ha de tener en cuen-
ta la velocidad de progresion, la sintomatologfa, la disponibi-
lidad de prétesis adecuadas y las circunstancias de cada
paciente, ya que se trata de infecciones de progresion lenta
que pueden ralentizarse en mayor medida al administrar un
tratamiento antifiingico especifico. Todo lo anterior obliga a
diferenciar el micetoma eumicético del micetoma actinomi-
cotico. El tratamiento farmacolégico suele ser eficaz en los
pacientes aquejados de esta dltima entidad.

Cigomicosis subcutanea




6.0 PARASITOS
6.1 ENTAMOEBA HYSTOLITICA

ten por via fecal-oral. En EE. UU, la transmision de los pro-
tozoos intestinales ¢s particularmente problematica en las
escuelas infantiles, donde se han descrito diversas epidemias
de diarrea provocada por especies de Giandia o Cryptospo-
diwm. En otras zonas del mundo, la extension o la disemina-
cion de las infecciones protozoarias intestinales puede con-
trolarse, en parte, por la mejora de la sanidad y por la
cloracion y el filtrado de los suministros de agua; sin embar-
go, estas medidas pueden ser dificiles o imposibles de conse-
guir en numerosos paises en vias de desarraollo.

Las amebas son organismos unicelulares primitivos. Su ciclo
vital es relativamente sencillo y se divide en dos fases, la
fase de crecimiento con movilidad activa {trofozoito) y la fase
quiescente resistente ¢ infecciosa (quiste). La replicacion se
realiza mediante fisién binaria (division del trofozoito) o
bien mediante el desarrollo de numerosos trofozoitos en ¢l
interior del quiste multinucleado maduro. La motilidad se
logra a través de la extension de un seudépodo ( «falso pics)
con la extrusion del ectoplasma celular y posterior arrastre
del resto de la célula, en un movimiento semejante al de un
caracol, para reunirse con el seudépodo, Los trofozoitos ame-
bianos permanccen méviles de forma activa tanto tiempo
como el entorno sea favorable. La forma quistica se desarrolla
cuando la temperatura ambiental o la humedad descienden,

La mayoria de amebas observadas en el ser humano son
organismos comensales (Entamoeba coli, Entamoeba hart-
manni, Entamoeba dispar, Entamoeba moshkovskii, Entamoe-
ba gingivalis, Endolimax mana, lodamoeba biltschlii}, Sin
embargo, Entamocba histolytica es un importante patdgeno
para ¢l ser humano. Otras amebas, principalmente Entamoe-
ba polecki, pueden provocar enfermedad en el ser humano
aunque se aislan de manera infrecuente. La patogenicidad de
Blastocystis hominis es todavia controvertida. Ciertas ame-

Entamoeba histolytica

Fisiologia y estructura

Las formas quisticas y los trofozoitos de E. histolytica se
detectan en las muestras fecales procedentes de pacientes
infectados (v. figura 81-1). También pueden observarse tro-
fozoltos en las criptas del intestino grueso. En heces recientes
pueden observarse trofozoitos maviles, mientras que en las
heces formadas los quistes constituyen, con frecuencia,
las unicas formas que se reconocen. La distincién entre tro-
fozoitos y quistes de E. histolytica y los de amebas comensales
reviste importancia en el diagndstico de la amebiasis,

Patogenia ,

Después de ser ingeridos, los quistes pasan a través del esto-
mago, donde la exposicidn al dcido gstrico estimula la libe-
racion del trofozoito patégeno en el duodeno, Los trofozoitos
se dividen y provocan una extensa necrosis local en el intes-
tino grueso. No se conoce adecuadamente el fundamento de
esta destruccion tisular, aunque se atribuye a la produccion
de citotoxinas. La union de los trofozoitos de E. histolytica o
las células del anfitrion mediante una proteina de adhesion
inhibida por la galactosa es necesaria para que se produzcan
la citdlisis y la necrosis. La lisis de las células epiteliales cold-
nicas, neutrofilos, linfocitos y monocitos humanos por parte
de los trofozoitos se asocia con una alteracion letal de la per-
meabilidad de membrana de las células del anfitrién, provo-
cando un aumento irreversible de las concentraciones intra-
celulares de calcio, La liberacion de los constituyentes toxicos
de los neutrofilos como consecuencia de la lisis de estos neu-
trofilos puede contribuir a la destruccion tisular, Se observan
dlceras en forma de botella de la mucosa intestinal junto a
inflamacion, hemorragia ¢ infeccion bacteriana secundaria.
Puede presentarse la invasién de la mucosa mds profunda
con extension hacia la cavidad peritoneal. Esto puede conlle-
var la afectacion secundaria de otros Organos, principalmen-
te ¢l higado, aunque también los pulmones, el cerebro y el
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corazon. La amebiasis extraintestinal se asocia a la forma de
trofozoito. Las amebas se encuentran dnicamente en los
ambientes donde existe una presion de oxigeno reducida
debido a que los protozoos son destruidos por las concentra-
clones ambientales de oxigeno.

Recientemente se han empleado la union a lectina, el anali-
sis de cimodemo, andlisis gendmico del dcido desoxirribonu-
cdleico (ADN) v la tincion con anticuerpos monoclonales espe-
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da morfoldgicamente como E, histolytica representa, en reali-
dad, dos especies distintas. La especie patgena es E, histolytica
y las especies no patogénicas son E. dispar y E. moshkovskii, Los
perfiles de cimodemo, asi como las diferencias bioquimicas,
moleculares e mmunégenassoneuablesy refrendan la exis-
tencia de tres especies. Es destacable que estas tres especies

resultan mdumguibhcnm:i.mwlnmfolégm
Epidemiologia

E. histolytica presenta una distribucion mundial, Aunque s¢
encuentra en dreas frias como Alaska (EE. UUL), Canadd y
Europa oriental, su incidencia es mixima en las regiones tro-
picales y subtropicales que presentan deficiencias sanitirias y
aguas contaminadas. La prevalencia promedio de la infeccion
en estas dreas es del 109 al 15% y hasta ¢l 50% de la pobla-
cion en algunas zonas. Muchos de los individuos infectados
son portadores asintomiticos, lo que representa un reservo-
rio para la diseminacion de E. histolytica a otros sujetos. La
prevalencia de infeccion en EE, UU, es del 1% al 2%,

Los pacientes infectados por E. histolytica eliminan trofo-
zoitos no infecciosos y quistes infecciosos en sus heces. Los
trofozoitos no pueden sobrevivir en ¢l ambiente externo ni
ser transportados a través del estomago si son ingeridos. Por
este motivo, la principal fuente de contaminacion de los ali-
mentos y ¢l agua es el portador asintomitico que transmite
los quistes. Este es un problema especialmente preocupante
en los hospitales psiquidtricos y militares, asi como en cam-
pos de refugiados, prisiones y centros de asistencia con exce:
so de pacientes, Las moscas y las cucarachas pueden actuar
tambiéh como vectores para la transmision de los quistes de
E. histolytica. Las aguas residuales que contienen quistes pue:
den contaminar los sistemas de distribucion del agua, manan-
tiales, pozos y regadios donde los excrementos humanos se
utilizan como femlmnu-s. Fmalmcme. los quistes pueden
ser transmitidos por Pmdm anales-orales y
amebiasis es prevalente en las poblaciones homosexuales, La
transmision directa de trofozoitos en los contactos sexvales
puede provocar amebiasis cutdnea.

Enfermedades clinicas

El resultado de la infeccién puede provocar un estado de pors

tador, amebiasis intestinal o amebiasis extraintestinal. Sila
cepa de E. histolytica tiene escasa virulencia, el inoculo es

reducido o ¢l sistema inmunitario del paciemesemmm,h
intacto, los organismos pueden reproduciese y los quistes
pueden ser eliminados en las muestras fecales sin sintomas
clinicos, Aunque las infecciones por E. histolytica pueden se
asintomdticas, la mayoria de individuos wnmmam "
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Figura 811,  Ciclo vital de Entamoet histolytica.

Enfermedades clinicas
El resultado de la infeccién puede provocar un estado de por-
tador, amebiasis intestinal 0 amebiasis extraintestinal, Sila
cepa de E. histolytica tiene escasa virulencia, el inbculo es
reducido o el sistema inmunitario del paciente se encuentrs
intacto, los organismos pueden reproducirse y los quistes
pueden ser climinados en las muestras fecales sin sintomas
clinicos. Aunque las infecciones por E. histolytica pueden ser
asintomdticas, la mayoria de individuos asintomaticos se
encuentran infectados por la formas no invasivas E. dispar y
E. moshkavskii, como ponen de relieve los perfiles de isoenzic
mas especificas (cimodemes), las pruebas basadas en ADN,
suxnsibalnd-dpamhlunmedndapwelmplﬂmym
incapacidad para aglutinarse en presencia de
A lectina. La deteccién de los portadores de E. histolyticn en
dreas con escasa endemicidad es importante desde el punto
de vista epidemiolagico,

Los pacientes aquejados de amebiasis intestinal desarm
llan sintomas clinicos relacionados con la destruccidn tisular
localizada en el intestino grueso. Los sintomas incluyen

abdominal, retortijones y colitis con diarrea. La enfermedad
més grave se caracteriza por la eliminacién de numerosas
heces sanguinolentas durante el dfa. Los signos sistémicos de
infeccion (fiebre, leucocitosis, escalofrios) se encuentran pre-
sentes en los pacientes con amebiasis extraintestinal. El higa-
do se encuentra afectado de forma predominante, debido a
que los trofozoitos en sangre son retirados del torrente san-
guineo a medida que pasan por este drgano para ser elimina-
dos, La formacion de abscesos es frecuente (v. caso clini-
co 81-1), El lobulo hepitico derecho se encuentra afectado
con una mayor frecuencia. Se observa dolor en la region

hepitica con hepatomegalia y elevacion del diafragma. -
Diagndstico de laboratorio

La identificacion de los trofozoitos de E. histolytica (v. figu-
ra 81-2), de los quistes en las heces y de los trofozoitos en los
tejidos es diagnostica de una infeccion amebiana. Debe pres-
tarse atencion para distinguir entre estas amebas de las ame-
bas comensales, asi como estas amebas de los leucocitos poli-
morfonucleares. El examen microscopico de las muestras
fecales es poco sensible debido a que los protozoos no s¢ sue-
len distribuirse en la muestra de forma homogénea, y los
parisitos se concentran en las Glceras intestinales y en los mir-
genes de los abscesos. Por este motivo, deben recogerse multi-
_ ples muestras fecales. La amebiasis extraintestinal se diagnos-
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6. 2 GIARDIA LAMBLIA

Otras amebas intestinales

Otras amebas que pueden parasitar el tubo digestivo son
E. coli, E. hartmanni, E. polecki, E. nana, 1. blitschiii y Blasto-
cystis hominis. E, polecki, una ameba que es principalmente
un parisito de cerdos y monos, puede provocar enfermedad
en ¢l ser humano en forma de una diarrea leve y transitoria.
El diagnostico de la infeccion por E. polecki se confirma
mediante la deteccion microscopica de quistes en las mues-
tras fecales. El tratamiento es idéntico al empleado frente a las
infecciones por E. histolytica.

B. hominis, considerado previamente como una levadura
no patogena, en la actualidad es el centro de una considerable
controversia sobre su posicion taxondmica y su patogenici-
dad. Recientemente se ha incluido a B. hominis dentro del
reino Chromista, en funcion de los andlisis del ARNr 185 y
otras prucbas moleculares, Es el primer microorganismo de
este reino que parasita a las personas de forma conocida. El
Organismo se encuentra tanto en las muestras fecales de indi-
viduos asintomdticos como en sujetos con diarrea persisten-
te. Se ha sugerido que la presencia de grandes cantidades
de estos pardsitos {cinco o mds por campo microscopico de
aceite de inmersidn ), en ausencia de otros patdgenos intesti-
nales, ¢s indicativo de enfermedad, Otros investigadores esti-
man que la «blastocistosis sintomaticas se puede atribuir a
un patégeno no detectable o bien a problemas intestinales
funcionales. El organismo puede ser detectado en prepara-
ciones en fresco o en frotis tefiidos con tricromo de muestras
fecales. El tratamiento con yodoquinol o metronidazol ha
obtenido resultados satisfactorios en la erradicacion de los
organismos del intestino y en el alivio de la sintomatologia.
Sin embargo, no se ha determinado atn el papel definitivo de
este organismo en la enfermedad.

Las amebas intestinales no patogenas son importantes
debido a que deben distinguirse de E. histolytica, E. polecki y
B. hominis. Esta afirmacidn es especialmente cierta para
E. coli, bacteria que se detecta con frecuencia en las muestras
fecales recogidas de los pacientes expuestos a alimentos o
agua contaminados. La identificacion exacta de las amebas
intestinales exige un cuidadoso examen microscopico de las
formas quisticas y de los trofozoitos presentes en las muestras
fecales teftidas o no tenidas (v. tabla 81-1). De Ja misma for-
ma, en la actualidad E. dispar y E. moshkovskii puede ser dife-
renciada por medio de reactivos inmunoldgicos especificos,

mm_
cando una lesion tisular localizada. La invasion de los tejidos
con destruccion tisular intensa, como se observa en ¢l caso de
E. histolytica, es infrecuente en los flagelados.

Giardia lamblia (G. duodenalis; G. intestinalis)

La literatura cientifica se refiere a este microorganismo como
G. lambiia, G, duodenalis y G. intestinalis, lo que refleja la
ambigiiedad acerca de la clasificacion y nomenclatura de este
flagelado, Se necesitan mds estudios para determinar grupos
o nombres de las especies; sin embargo, en EE. UU. se aplica
¢l término G. lamblia, que serd ¢l utilizado en este capitulo.

Fisiologia y estructura

Tanto l# formas quistica como de trofozoito de G. lamblia se
detectan en las muestras fecales de los pacientes infectados
(v. figura 81-3),

Patogenia

La infeccion por G. lambiia se inicia mediante la ingestion de
quistes (v, figura 81-4). La dosis infecciosa minima para el ser
humano esti estimada en 10 a 25 quistes. El dcido del esto-
mago estimula la rotura del quiste, con la liberacién de tro-
fozoitos en el duodeno y el yeyuno, donde los organismos se
multiplican por fision binaria. Los trofozoitos pueden unir-
se a las vellosidades intestinales mediante una prominente
ventosa ventral en forma de disco. Aunque las puntas de las
vellosidades pueden aparecer aplanadas y se puede observar
una inflamacién de la mucosa con hiperplasia de los foliculos
linfoides, no se presenta una necrosis tisular franca. Ademads,
la extension metastdsica de la enfermedad mas alld del tubo
digestivo es muy infrecuente,

Epidemiologia

El género Giardia estd presente por todo el mundo con unz
distribucion selvitica o «de la junglas en numerosas riaschue-
los, lagos y zonas montaiosas, Esta distribucion agreste s
mantiene en los animales que actian como reservorio, como
los castores y las ratas almizcleras. La giardiosis se adquiere
mediante ¢l consumo de agua contaminada no tratada ade-
cuadamente, ¢l consumo de vegetales o frutos contaminados
y no cocinados o mediante la contaminacién de una persons
a otra por la via fecal-oral o anal-oral. El estadio de quiste es
resistente a las concentraciones de cloro (1 a 2 partes por



Figura 81-3, Ymmwym(l)domm Los troforoitos
tienen ura longitud entre 9 y 12 jum y una anchura de 5a 15 jum. Se
observan flageios, asi como dos nddecs con extensos canosomas centrales,
una amplia ventosa en forma de disco ventral paa la unicn del flagelado a las
vellcsidades intestinales y dos cuerpos parabasales oblongos por debajo del
nicleo. La morfologla da (3 Impresidn de que ks trofozoitos se encuentran
wvolviendo la cabezas hacia el cbservador. Los quistes peesentan un tamafo
menor, de 8 a 12 um de longitud y 7 & 10 um de anchura. Se observan
custro ndcleos y custro cuerpos parabasales. (Tormado de Madér LM, &t aft
Parasitology CO-ROM, indiana Pathology images, 2003 )

millén) que se utilizan en la mayorfa de plantas de tratamien-
1o del agua. De este modo, el tratamiento adecuado del agua
debe incluir productos quimicos y procesos de filtracién,
Como factores de riesgo asociados a las infecciones por Giar-
dia figuran las condiciones sanitarias deficientes, los viajes a
dreas endémicas conocidas, el consumo de agua tratada inade-
cuadamente (p. ¢j., de riachuelos de montafia contaminados),
hsaandumﬁnnksyhspcknmmﬂsnmb—mﬂuw
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Figura B1-4.  Ciclo vital de Glarcia lamblia.
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entre | y 4 semanas (promedio, 10 dias). El inicio de la enfer-
medad es stibito y se manifesta con diarrea liquida y fétida;
espasmos abdominales; flatulencia y esteatorrea. Rara vez se
observan sangre o pus en las muestras fecales, una caracteris-
tica concordante con la ausencia de destruccion tisular. La
recuperacion espontinea se presenta, generalmente, después
de 10 a 14 dias, aunque puede desarrollarse una enfermedad
mas cronica con multiples recaidas, La enfermedad crénica
es sobre todo un problema para los pacientes con deficiencia
de inmunoglobulina A o diverticulos intestinales,

Diagndstico de laboratorio
Las muestras fecales deben ser examinadas con el inicio de la
diarrea y de los espasmos abdominales, en busca de quistes y tro-
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6.3 TRICOMONAS VAGINALIS

furazolidona, timidazol y quinacrina constituyen también
alternativas aceptables. La prevencion y el control de la giar-
diosis implica evitar el consumo de agua y alimentos conta-
minados, especialmente por parte de viajeros y aficionados a
huaivndldaalmhbn.hebulhdéndel agua potable que
se recoja en riachuelos y lagos o en los paises con elevada
incidencia de enfermedad endémica confiere proteccion
frente a la infeccion. También se precisa mantener funcio-
nando de forma adecuada los sistemas de filtracion de los
suministros de agua debido a que los quistes son resistentes a
los de cloracion estindar. Deben realizarse campa-
fias de salud pablica para identificar el reservorio de la infec-
cién con ¢ fin de evitar la diseminacién de la enfermedad.
Ademds, debe evitarse la conducta sexual de alto riesgo.

Dlum»cbo!n!lls

Fisiologla y estructura

D. fragilis fue clasificada inicialmente como una ameba; sin
embargo, las estructuras internas del trofozoito son tipicas de
los flagelados. No se ha descrito el estadio de quiste.

Epidemiclogia

D. fragilis presenta una distribucion mundial. La transmisién
del delicado trofozoito no se conoce totalmente, Ciertos pro-
fesionales consideran que el organismo puede ser transporta-
do de una persona a otra en el interior del caparazon protec-
tor de los huevos de gusano, como E. vermicularis, los oxiuros.
También se transmite por las vias fecal-oral y anal-oral.

Enfermedades clinicas

La mayoria de infecciones por D. fragilis son asintomaticas,
con colonizacién del ciego y el colon ascendente. Sin embar-
g0, algunos pacientes pueden desarrollar enfermedad sinto-
miitica, que consiste en molestias abdominales, flatulencia,
diarrea intermitente, anorexia y adelgazamiento. No existen

Wmmn_ﬂndh

Fisiologfa y estructura

T, vaginalis no es un protozoo intestinal, sino la causa de
infecciones urogenitales. Los cuatro flagelos de este flagelado
y la corta membrana ondulante son los responsables de su
motilidad. T vaginalis existe Gnicamente en la forma trofo-
zoito y se observa en la uretra y la vagina de mujeres y en la
uretra y la préstata de hombres.

Epidemiologla

El pardsito presenta una distribucion mundial; las relaciones
sexuales son ¢ principal modo de transmisién (v. figura 81-5),
Ocasionalmente, las infecciones se transmiten mediante fomites
(articulos de aseo, ropa), aunque este tipo de transmision se
encuentra limitado por la labilidad de los trofozoitos, Los nifios
pucden infectarse al atravesar ¢l canal del parto de la madre. La
prevalencia de este flagelado en los paises desarrollados se ha des-
crito del 5% al 20% en mujeres y del 29 al 109 en hombres.

Enfermedades clinicas

La mayoria de mujeres infectadas estdn asintomdticas o pre-
sentan un escaso y acuoso flujo vaginal, La vaginitis puede
presentarse con una inflamacién mis extensa, junto a la ero-
si6n del revestimiento que se asocia a picor, quemazén y disu-
ria. Los hombres, principalmente, son portadores asintomdti-
€os que actiian como reservorios de la infeccion para la mujer
Sin embargo, en algunas ocasiones pueden experimentar ure-
tritis, prostatitis y otros trastornos del aparato urinario.

Diagndstico de laboratorio

El examen microscopico del flujo vaginal o uretral en busca
de trofozoitos caracteristicos es ¢l método diagnostico de

eleccion (v. figura 81-6), Pueden examinarse los frotis tefi-

dos (Giemsa, Papanicolaou) o no tefiidos. El rendimiento
diagnéstico puede mejorarse mediante ef cultivo del organis-

Tratamiento, prevencién y control

PROTOZOOS INTESTINALES Y UROGENITALES

El firmaco de eleccion es metronidazol, Deben tratarse los dos
componentes de la pareja para evitar la reinfeccion. Se ha des-
crito la resistencia a metronidazol, por lo que puede precisar
un nuevo tratamiento a dosis superiores. Mds recientemente la
Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado tinidazol
para el tratamiento de la tricomoniasis en adultos y se puede
emplear como firmaco de primera linea o para casos que no
responden a metronidazol. La higiene personal, evitar com-
partir articulos de aseo e indumentaria, asi como una préctica
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Tratamiento, prevencidn y control

El firmaco de eleccion es metronidazol, Deben tratarse los dos
componentes de la pareja para evitar la reinfeccion. Se ha des-
ctito la resistencia a metronidazol, por lo que puede precisar
un nuevo tratamiento a dosis superiores, Mds recientemente la
Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado tinidazol
para el tratamiento de la tricomoniasis en adultos y se puede
emplear como firmaco de primera linea o para casos que no
responden a metronidazol. La higiene personal, evitar com-
partir articulos de aseo e indumentaria, asf como una préctica
de relaciones sexuales seguras son acciones preventivas impor-
tantes, La eliminacion del estado de portador en los hombres
¢s fundamental para la erradicacion de la enfermedad.

Cili(‘d()')

El protozoo intestinal Balantidium coli es el tnico miembro
del grupo de ciliados que es patégeno para el ser humano. La
enfermedad producida por B, coli es similar a la amebiasis,
debido a que los organismos elaboran sustancias proteoliti-
cas y citotoxicas que median en la invasion tisular y en la
formacion de tlceras intestinales.

Balantidium coli

Fisiologla y estructura

El ciclo vital de B. coli es sencillo, implicando la ingestion de
los quistes infecciosos, rotura de bos mismos ¢ invasion en el
revestimiento mucoso del intestino grueso, ciego ¢ ileon ter-
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6.4 TOXOPLASMA GOONDI

Toxoplasma gondii

Toxoplasma gondii es un pardsito coccidiano tipico que se
encuentra relacionado con Plasmodium, lsosporora y otros
miembros del filum Esporozoos. Se trata de un pardsito intra-
celular que se encuentra en una amplia variedad de animales,
como aves, y también en ¢l ser humano. Tan s6lo se ha des-
Crito una especie y parece existir poca variacion entre las dis-
tintas cepas. El reservorio esencial de T. gondii es el gato
doméstico comin y otros felinos.

La infeccion del ser humano por 7. gondii estd muy difundi-
da; sin embargo, cada vez esti mds claro que ciertos indivi-
duos inmunodeprimidos, por ejemplo, los pacientes con sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), tienen mayor
riesgo de presentar manifestaciones graves, El amplio abani-
co de animales (carnivoros, herbivoros, aves) que portan el
organismo explica la magnitud de la transmision de este
pardsito,

Figura 82--7. Ciclo vital de Towoplasma gond.

MICROBIOLOGIA MEDICA

El ser humano se infecta a partir de dos fuentes: 1) consu-
mo de carne poco hecha de animales que actdan como anfi-
triones intermediarios, y 2) ingestion de ovoquistes infeccio-
s0s procedentes de heces de gatos contaminados, Los estudios
seroldgicos muestran un aumento en ka prevalencia de infec-
cién en poblaciones humanas en las que es popular el consu-
mo de carne poco hecha o de caldas de carne. Cabe sefialar
que las pruebas seroldgicas son negativas en las poblaciones
de individuos y de roedores que habitan las pocas regiones
donde nunca han existido gatos. En EE. UU, los brotes epi-

dberlnmn Ao brmmselacms madn arrolam cdleclamanes cmem o) e

ceguera, anemia, iétericia, exantema, neumonia, diarres ¢
hipotermia. Es posible que ¢l Jactante no presente sinto-
mas al nacer y desarrolle la enfermedad meses o afios mis
tarde. La mayoria de esos ninos sufren coriorretinitis con
© sin ceguers, o trastornos neuroldgicos como retraso
mental, convulsiones, microcefalia o sordera.

En los individuos inmunodeprimidos de mayor edad se
observa un espectro de enfermedad diferente. La reactivacion
de la toxoplasmosis latente representa un problema especial
en estos sujetos, Los sintomas de la infeccion por Toxoplas-
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MICROBIOLOGIA MEDICA

El ser humano se infecta a partir de dos fuentes: 1) consu-
mo de carne poco hecha de animales que actian como anfi-
triones intermediarios, y 2) ingestion de ovoquistes infeccio-
s0s procedentes de heces de gatos contaminados. Los estudios
seroldgicos muestran un aumento en la prevalencia de infec-
<ién en poblaciones humanas en las que es popular ¢l consu-
mo de carne poco hecha o de caldos de carne. Cabe senalar
que las pruebas serolGgicas son negativas en las poblaciones
de individuos y de roedores que habitan las pocas regiones
donde nunca han existido gatos. En EE. UU., los brotes epi-
démicos de toxoplasmosis suelen relacionarse con el consu-
mo de carne poco hecha (p. ¢j., hamburguesas) o el contacto
con heces de gato.

La infeccion transplacentaria es posible durante el emba-
razo tanto a partir de infeccion adquirida por carne o jugos
de carne como a partir del contacto con heces de gato. La
infeccion por transfusion de sangre contaminada es posible,
pero no frecuente. La transmision transplacentaria a partir
de la madre infectada tiene consecuencias devastadoras para
el feto.

Aunque la tasa de seroconversiones es similar entre todos
los individuos de una determinada zona geogrifica, la fre-
cuencia de enfermedad grave se ve afectada de forma espec-
tacular por el estado inmunitario de los su;ctos La infeccion
diseminada y la afectacion del sistema nervioso central (SNC)
son mucho mas frecuentes en pacientes con defectos de la
inmunidad celular, en especial en los infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) o los sometidos a
trasplantes de 6rganos o a un tratamiento inmunosupresor.
En estos casos se cree que la enfermedad se debe a la reacti-
vacion de una infeccién previa latente, y no a una nueva
exposicion al organismo.

Enfermedades clinicas

La mayorfa de las infecciones por 7. gondii son benignas y
asintomticas, y los sintomas tan sélo aparecen cuando los
parisitos pasan de la sangre a los tejidos, donde se convierten
en formas intracelulares. En los casos con enfermedad sinto-

ceguera, anemia, iftericia, exantema, neumonia, diarrea e
hipotermia. Es posible que ¢l lactante no presente sinto-
mas al nacer y desarrolle la enfermedad meses o aflos mds
tarde. La mayoria de esos nifios sufren coriorretinitis con
0 sin ceguera, o trastornos neurolégicos como retraso
mental, convulsiones, microcefalia o sordera.

En los individuos inmunodeprimidos de¢ mayor edad se
observa un espectro de enfermedad diferente. La reactivacion
de la toxoplasmosis latente representa un problema especial
en estos sujetos. Los sintomas de la infetcion por Toxoplas-
ma en anfitriones inmunodeprimidos suelen ser de indole
neurolégica, producidos sobre todo por encefalopatia difusa,
meningoencefalitis o lesiones expansivas en el cerebro. La
reactivacion de la toxoplasmosis cerebral se ha convertido en
una causa importante de encefalitis en los pacientes aqueja-
dos de SIDA. La enfermedad suele ser multifocal, con apari-
cion de mas de una lesion cerebral al mismo tiempo. Los
sintomas guardan relacién con la localizacion de las lesiones
y pueden incluir hemiparesia, convulsiones, trastornos visua-
les, confusion y letargo. Entre las demis localizaciones de la
infeccion descritas se incluyen los ojos, el pulmon y los tes-
ticulos. Aunque la enfermedad aparece sobre todo en pacien-
tes con SIDA, puede provocar manifestaciones similares en
otros sujetos inmunodeprimidos, en particular los receptores
de trasplantes de érganos solidos.

_Dl_agnéstloodehbmdo

Se necesitan pruebas serologicas para diagnosticar una
infeccion aguda activa; el diagnostico se establece mediante
la demostracion de incremento de los titulos de anticuerpos
en muestras de sangre recogidas de forma seriada. Dado
que el contacto con este microorganismo es frecuente, es
fundamental analizar los distintos isotipos de anticuerpos y
prestar atencion al aumento de los titulos para distinguir la
infeccion aguda activa de una infeccion crénica o asintomd-
tica previa. Los laboratorios de referencia emplean un panel
de pruebas que se llaman perfil serolégico de T. gondii (PST)
para determinar su la infeccion es compatible con una de




yacion de una mteccion previa latente, y no a una nueva

exposicion al organismo.
Enfermedades clinicas

La mayorfa de las infecciones por T, gondii son benignas y
asintomiticas, y los sintomas tan s6lo aparecen cuando los
parisitos pasan de la sangre a los tejidos, donde se convierten
en formas intracelulares. En los casos con enfermedad sinto-
mitica, la infeccion se caracteriza por destruccion celular,
multiplicacion de los organismos y, en tltima instancia, la
formacion de quistes. Se pueden afectar muchos tejidos dife-
rentes; sin embargo, ¢l organismo exhibe un tropismo par-
ticular por las células del pulmén, el corazén, los drganos
linfoides y el SNC, incluyendo el ojo.

Entre los sintomas de la enfermedad aguda cabe citar los
escalofrios, fiebre, cefalea, mialgias, linfadenitis y astenia; el
cuadro recuerda, en ocasiones, al descrito para la mononu-
cleosis infecciosa. Los signos y los sintomas de la enferme-
dad crénica corresponden a linfadenitis, a veces exantema,
indicios de hepatitis, encefalomielitis y miocarditis. Algu-
NOS Casos cursan con coriorretinitis, que puede conducir a
ceguera.

La infeccién congénita por T. gondii también tiene
lugar en hijos de madres infectadas durante el embarazo,
La infeccion durante el primer trimestre provoca aborto
espontdneo, parto de feto muerto o enfermedad grave, Las
manifestaciones en ¢l lactante que haya contraido la infec-
cién después del primer trimestre incluyen epilepsia,
encefalitis, microcefalia, calcificaciones intracraneales,
hidrocefalia, retraso psicomotor o mental, coriorretinitis,

la demostracion de incremento de 10s ttulos de anticuerpos |
en muestras de sangre recogidas de forma seriada, Dado |

que ¢l contacto con este microorganismo es frecuente, es
fundamental analizar los distintos isotipos de anticuerpos y
prestar atencion al aumento de los titulos para distinguir la

infeccién aguda activa de una infeccién cronica o asintomd- |

tica previa. Los laboratorios de referencia emplean un panel
de pruebas que se llaman perfil serologico de T. gondii (PST)
para determinar su la infeccion es compatible con una de
reciente adquisicion o es més antigua. La PST incluye: 1) la
prucba de colorante Sabin-Feldman para medir los anti-

cuerpos IgG; 2) los ensayos de inmunoadsorcion ligadosa

enzimas (ELISA) para medir anticuerpos IgA, IgM ¢ IgE;
3) la prueba de aglutinacién inmunoadsorbente (ISAGA)
para medir las concentraciones de anticuerpos IgE; y 4) la
prueba de aglutinacion diferencial para medir las concen-
traciones de anticuerpos IgG.

La valoracién inicial del paciente inmunocompetente
incluye la deteccion selectiva de anticuerpos 1gG frente a
T. gondii. Aunque muchos estudios y directrices indican la

utilidad de las pruebas para medir IgM en paralelo, los anti-

cuerpos frente a T, gondii pueden persistir més de 12 meses
tras una infeccién aguda, lo que genera un resultado falso
positivo. Si los titulos de IgG resultan equivocos, se debe-
rlan recoger muestras seriadas con 3 semanas de distancia y

analizarlas en paralelo, Si el titulo de IgG es negativo (infe-

rior a 1:16), se descarta la infeccion por Toxoplasma, Un
incremento al doble de los titulos de anticuerpos indica una
infeccién aguda, igual que la seroconversién de un resulta-
do negativo a otro positivo. Un titulo elevado aislado no
resulta suficiente para diagnosticar la toxoplasmosis, dado
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que los titulos de 1gG pueden permanecer elevados durante
muchos afos tras la infeccion.

La toxoplasmosis en pacientes con tumores malignos,
trasplantes de 6rganos o SIDA se considera debida de forma
general a la reactivacion de una infeccion crdnica asintomd-
tica (latente), El diagndstico en estos pacientes puede resultar
muy dificil. El anticuerpo IgM suele ser indetectable y la pre-
sencia de anticuerpo IgG sélo confirma la infeccion previa,
Cuando no existen pruebas serolégicas de infeccidn aguda, el

el liquido amnidtico o el liquido procedente de lavado bron-
coalveolar. Las nuevas tinciones de fluorescencia basadas en
anticuerpos monoclonales pueden facilitar la deteccion direc-
ta de T. gondii en los tejidos. Los métodos de cultivo para
T. gondii son, en gran parte, experimentales y no suelen estar
disponibles en los laboratorios clinicos. Se emplea el método
de inoculacion del material sospechoso en el peritoneo del
raton y el cultivo de tejidos. Los adelantos logrados en el
desarrollo de métodos de diagndstico basados en las técnicas
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aguda adquirida, mientras que los pacientes seropositivos
pueden sufrir una reactivacion,

Los métodos empleados para el diagnéstico de la toxoplas-
mosis aguda en las embarazadas son los mismos usados en
adultos inmunocompetentes, La FDA ha editado una nota de
advertencia para los médicos en contra del uso de los kits
comerciales para detectar IgM frente a T. gondii como méto-
do tnico para la deteccion selectiva en el embarazo, dada la
elevada frecuencia de falsos positivos y falsos negativos en
estas pacientes. Se recomienda realizar una prueba de confir-
macién en un laboratorio de referencia para Toxoplasma. Si
no se encuentran anticuerpos de tipo IgG ¢ IgM, se puede
descartar la infeccion activa,

El diagndstico prenatal de toxoplasmosis congénita puede
realizarse con ecografia y amniocentesis. El andlisis mediante
la PCR del liquido amni6tico para detectar T. gondii ofrece
unos valores predictivos negativos y positivos excelentes,
Dado que existen anticuerpos maternos de tipo 1gG en el
recién nacido, la deteccion de anticuerpos IgA ¢ 1gM son la
base del diagnéstico serologico de la toxoplasmosis en el
recién nacido.

La demostracion de la presencia de formas trofozoitos y
quistes de Toxoplasma en los tejidos y liquidos corporales
representa el método diagndstico definitivo (v. figura 82-8).
Es posible el examen directo de muestras de biopsias de gan-
glios linfiticos, cerebro, miocardio u otros tejidos sospecho-
sos, y de liquidos corporales como el liquido cefalorraquideo,
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Tratamiento, prevencién y control

El tratamiento de la toxoplasmosis depende de la naturaleza
del proceso infeccioso y de la competencia inmunitaria del
anfitrién. Las infecciones semejantes a mononucleosis en
anfitriones sanos se resuelven espontdneamente y no requie-
ren ningdn tratamiento especifico. Por el contrario, es nece-
sario tratar la infeccién diseminada o del sistema nervioso
central en individuos inmunodeprimidos, Con anterioridad
a la epidemia de SIDA, los pacientes inmunodeprimidos
aquejados de toxoplasmosis recibian tratamiento durante 4 a
6 semanas. En el contexto de la infeccién por VIH, la interrup-
cion del tratamiento a las 4-6 semanas se asocia a una tasa de
recidivas del 25%. Estos pacientes son tratados en la actuali-
dad con un régimen inicial de pirimetamina y sulfadiacina a
dosis altas, y posteriomente se contintia con dosis mds bajas
de ambos firmacos durante un periodo indefinido. Aunque
la combinacién de pirimetamina y sulfadiacina representa el
régimen de eleccion, su toxicidad (exantemas y supresion
medular) puede exigir ¢l cambio a firmacos alternativos. La
combinacién de clindamicina y pirimetamina constituye
la alternativa mejor estudiada. Los compuestos atovaquona y
acitromicina (en monoterapia o en combinacién con pirime-
tamina) han demostrado alguna actividad, aunque es necesa-
rio evaluar su eficacia y seguridad en comparacién con la de
clindamicina asociada a pirimetamina. La combinacion tri-
metoprim-sulfametoxazol es otra alternativa aceptable para
pirimetamita-sulfadiacina en el tratamiento de la toxoplas-
mosis diseminada o con afectacion del SNC. El uso de corti-
coides estd indicado como parte del tratamiento del edema
cerebral y en las infecciones oculares que afectan 0 amenazan
la mécula.

Es dificil tratar las infecciones que ocurren durante el pri-
mer trimestre del embarazo, dada la teratogenicidad de piri-
metamina en los animales de laboratorio. Se han empleado
tanto clindamicina como espiramicina con resultados apa-
rentemente satisfactorios. Al parecer, espiramicina no es efi-
caz frente al tratamiento de la toxoplasmosis en individuos
inmunodeprimidos,

Al aumentar el nimero de pacientes inmunodeprimidos
con riesgo de infeccién diseminada, se pone mds énfasis en
las medidas preventivas y en la profilaxis especifica. Actual-
mente se llevan a cabo pruebas rutinarias de deteccion sero-




6.5 PLASMODIUM

Los protozoos sanguineos y tisulares estin intimamente rela-
cionados con los pardsitos intestinales en pricticamente
todos los aspectos, excepto en lo que hace referencia a la loca-
lizacién de la infeccion (v. cuadro 82-1). Los pardsitos cau-
santes del paludismo (género Plasmodium) infectan tanto la
sangre como los tejidos,

Género Plasmodium

Los plasmodios son coccidios o esporozoos que parasitan las
células sanguineas y, al igual que otros coccidios, necesitan
dos organismos anfitriones: mosquitos para las fases de
reproduccion sexual, y ¢l ser humano y animales para
la reproduccién asexual. La infeccién por parisitos del géne-
ro Plasmodium (p. ¢j., paludismo) representa entre 1 y 5 miles
de millones de episodios de fiebre y 1 a 3 millones de muertes
cada afio, el 85% de las cuales se registra en Africa (v. caso
clinico 82-1).

Las cuatro especies de plasmodio que infectan al ser
humano son P. vivax, P. ovale, P. malariae y P. falciparum
(v. tabla 82—1). Estas especies tienen un ciclo vital comun,
como se ilustra en la figura 82—1. La infeccién del ser humano
comienza con la picadura del mosquito Anopheles, que intro-
duce esporozoitos con su saliva en el sistema circulatorio.
Los esporozoitos son transportados a las células del parén-
quima hepitico, en las que tiene lugar la reproduccién asexual
(esquizogonia). Esta fase de crecimiento se conoce como
ciclo extraeritrocitario y dura entre 8 y 25 dias, dependien-
do de la especie de Plasmodium. Algunas especies (p. ¢j.,
P. vivax, P. ovale) pueden establecer una fase hepdtica latente
en la que los esporozoitos (denominados hipnozoitos o for-
mas latentes) no se dividen, La presencia de estos plasmodios
viables puede dar lugar a una recidiva de la infeccion meses
o anos después de la enfermedad clinica inicial (paludismo
recidivante). Los hepatocitos acaban por romperse, liberando
los plasmodios (denominados én esta fase merozoitos), que
se adhieren a los receptores especificos de la superficie de los
eritrocitos y penetran en ellos, iniciando asi ¢l ciclo eritroci-
tario.

La replicacion asexual progresa a través de una serie de
estadios (anillo, trofozoito, esquizonte), que culminan con
la rotura del eritrocito y la liberacion de hasta 24 merozoi-

tos, que infectardn otros eritrocitos, con lo que se inici
otro ciclo de replicacién. Algunos merozoitos también s
transforman dentro de los eritrocitos en gametocitol
machos y hembras. Cuando un mosquito ingiere esto
gametocitos maduros al succionar la sangre, se inicia e
ciclo de reproduccion sexual, que culmina en la produc
cion de esferozoitos infecciosos para el ser humano. Est
fase reproductora sexual que tiene lugar en el mosquito e
necesaria para la persistencia del paludismo dentro de un;
poblacion.

La mayoria de los casos de paludismo aparecidos er
EE. UU. corresponden a visitantes o residentes de paise:
en los que la enfermedad es endémica (paludismo impor
tado). Sin embargo, el vector apropiado, el mosquito Ano
pheles, se encuentra en varias regiones de EE. UU., y se hi
observado la transmisiéon doméstica de la enfermedac
(paludismo introducido). Ademas de la transmision poi
mosquitos, el paludismo se puede contagiar también a tra
vés de las transfusiones de sangre procedente de un donan
te infectado (paludismo transfusional). Ese tipo de trans
mision puede ocurrir también entre los adictos a drogas po
via parenteral que comparten agujas y jeringuillas (paludis
mo del drogodependiente/«via principals). La transmisiér
transplacentaria, aunque rara, representa otro posibl
mecanismo de contagio (paludismo congénito).

Plasmodium vivax

Fisiologia y estructura

P. vivax (v. figura 82-2) es selectivo en cuanto a que solc
invade eritrocitos jovenes inmaduros que contienen el anti
geno del grupo sanguineo Duffy en la superficie celula
(v. capitulo 78). En las infecciones debidas a este pardsito, lo:
eritrocitos infectados suelen estar agrandados y contiener
numerosos granulos de color rosa o puntos de Schiiffner, ¢
trofozoito tiene forma de anillo con aspecto ameboide
los trofozoitos mas maduros y los esquizontes eritrocitario
contienen hasta 24 merozoitos, los gametocitos son redon.
dos. Los esquistozontes maduros suelen contener granulos dy
un pigmento pardo-dorado, la hemozoina (pigmento pali
dico). Estas caracteristicas resultan qtiles para la identifica:
cion de la especie, lo cual tiene importancia para el trata.
miento del paludismo.




 Tabla 82-1. Pardsitos palidicos que infectan a los seres humanas

P. malariae Paludismo palidico o cuartane
ém- Paludismo terciano maligno o por falciparum

Epidemiologia

P. vivax es el plasmodio humano mds frecuente y con distri-
les, subtropicales y templadas.

Enfermedades clinicas

Tras el periodo de incubacién (en general de 10 a 17 dias), el
paciente presenta sintomas inespecificos de tipo gripal, como
cefalea, mialgias, fotofobia, anorexia, nduseas y vomitos.

Al progresar la infeccién, aumenta el nimero de eritrocitos
rotos que liberan merozoitos, asi como detritos celulares toxicos
y hemoglobina, a la circulacion. El conjunto de estas sustancias
produce el cuadro tipico de escalofrios, fiebre y temblor pro-
pios del paludismo. Estos paroxismos suelen repetirse de forma

Figura 82-1. Ciclo vital del género Plasmodium.
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periddica (generalmente cada 48 horas), conforme se repite el
ciclo de infeccién, multiplicacion y lisis celular. Los paroxismos
pueden ser relativamente leves o bien empeorar y convertirse en
crisis graves, con horas de sudoracion, escalofrios, temblores y
fiebre alta persistente (39,5 °C a 41 °C) y postracion.

P. vivax es responsable del «paludismo terciano benignos,
Este término hace referencia a que los paroxismos se repiten
cada 48 horas (en los pacientes no tratados) y al hecho de que
la mayoria de los pacientes toleran los episodios y pueden
sobrevivir durante anos sin tratamiento. Sin embargo, si no se
tratan, las infecciones crénicas por P. vivax pueden conducir a
lesion cerebral, renal y hepitica a causa del pigmento paludico,
los detritos celulares y el taponamiento de los capilares de estos
Grganos por acumulaciones de eritrocitos agregados.

Diagndstico de laboratorio
El examen microscopico de las extensiones sanguineas finas y
gruesas constituye el método de eleccion para confirmar el
diagnostico clinico de paludismo ¢ identificar la especie con-
creta de plasmodios responsable de la enfermedad. La exten-
si6n gruesa es un método de concentracion y se puede usar
para detectar la presencia de organismos. Con entrenamiento
es posible emplear también este método para identificar la
especie. La extension fina resulta mas atil para la identificacion
anivel de especie. Las extensiones de sangre se pueden obtener
en cualquier momento durante la evolucion de la enfermedad,
pero el mejor momento corresponde a los periodos entre los
paroxismos de escalofrios y fiebre, cuando existe un mayor
numero de organismos intracelulares. Quizd sea necesario
obtener varias muestras de sangre a intervalos de 4 a 6 horas.
Se dispone de procedimientos seroldgicos, pero se emplean
sobre todo en los estudios epidemiolégicos o para la deteccion
de los donantes de sangre infectados. Las pruebas serologicas
suelen permanecer positivas durante aproximadamente un ano,
incluso después de completar el tratamiento de la infeccion,

Tratamiento, prevencion y control

El tratamiento de la infeccion por P. vivax exige una combi-
nacion de medidas complementarias y de quimioterapia.
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co primaquina es especialmente eficaz para prevenir la recidiva
por formas latentes de P. vivax en el higado. Puesto que los fir-
macos antipaladicos son potencialmente téxicos, los médicos
han de controlar los regimenes terapéuticos recomendados.

La quimioprofilaxis y la erradicacion rdpida de las infecciones
tienen importancia crucial para romper el ciclo de transmision
mosquito-ser humano. También es esencial el control de la
reproduccion de los mosquitos, asi como la proteccion de los
individuos mediante mallas, mosquiteras, prendas de vestir ade-
cuadas y repelentes de insectos. Los inmigrantes procedentes de
dreas endémicas y los individuos que viajan a esas zonas deben
ser cribados cuidadosamente por medio de extensiones sangui-
neas o pruebas serologicas para identificar posibles infecciones,
Se estd investigando la obtencién de vacunas para la proteccién
de los habitantes que residen en dreas endémicas y o las visitan.

Plasmodium ovale

Fisiologla y estructura

P. ovale es similar a P. vivax en muchos aspectos, incluyendo la
selectividad para infectar los eritrocitos jovenes flexibles, En
consecuencia, la célula anfitriona aumenta de tamano y se dis-
torsiona, y suele adoptar una forma esférica. Los puntos de
Schiiffner aparecen como granulos de color rosa pdlido y, a
menudo, el borde celular presenta fimbrias o un aspecto irre-
gular. El esquizonte de P, ovale, una vez maduro, contiene alre-
dedor de la mitad de los merozoitos observados en P. vivax.

Epidemiologla

P. ovale se encuentra sobre todo en Africa tropical, donde
muchas veces es mas prevalente que P. vivax. También se
observa en Asia y Sudamérica,

Enfermedades clinicas

El cuadro clinico del paludismo terciano por P. ovale (fiebre
terciana benigna o paludismo oval) es similar al provocado
por P. vivax. Las infecciones no tratadas duran sélo alrededor
de 1 afio, en lugar de varios aios como en ¢l caso de P. vivax.
Tanto la recidiva como la fase de recrudecimiento son pare-




diagnéstico clinico de paludismo ¢ identificar la especie con-
creta de plasmodios responsable de la enfermedad. La exten-
si6n gruesa es un método de concentracion y se puede usar
para detectar la presencia de organismos. Con entrenamiento
es posible emplear también este método para identificar la
especie. La extension fina resulta mas Gtil para la identificacion
anivel de especie. Las extensiones de sangre se pueden obtener
en cualquier momento durante la evolucién de la enfermedad,
pero el mejor momento corresponde a los periodos entre los
paroxismos de escalofrios y fiebre, cuando existe un mayor
nimero de organismos intracelulares. Quizd sea necesario
obtener varias muestras de sangre a intervalos de 4 a 6 horas.
Se dispone de procedimientos seroldgicos, pero se emplean
sobre todo en los estudios epidemiolégicos o para la deteccion
de los donantes de sangre infectados. Las pruebas serologicas
suelen permanecer positivas durante aproximadamente un ano,
incluso después de completar el tratamiento de la infeccién.

Tratamiento, prevencion y control
El tratamiento de la infeccién por P. vivax exige una combi-
nacion de medidas complementarias y de quimioterapia.
Dentro de las primeras se incluyen el reposo en cama, el ali-
vio de la fiebre y la cefalea, la regulacion del equilibrio hidro-
electrolitico y, en algunos casos, la transfusion de sangre.

Se utilizan los siguientes regimenes de quimioterapia:

1. Supresor: encaminado a evitar la infeccion y los sintomas
clinicos (es decir, una forma de profilaxis).

2. Terapéutico: destinado a la erradicacion del ciclo eritroci-
tario.

3. Curacion radical: destinado a la erradicacion del ciclo
exoeritrocitario en el higado.

4. Gametocida: destinado a destruir los gametocitos eritroci-
tarios con el fin de prevenir la transmision al mosquito.

Cloroquina es ¢l firmaco de eleccién para la supresion y el
tratamiento de la infeccion por P. vivax, seguida de primaquina
para la curacion radical y la eliminacion de los gametocitos, En
Indonesia, las islas Salomon, Nueva Guinea y Brasil han apareci-
do formas de P, vivax resistentes a cloroquina. Los pacientes con
infeccion por P. vivax resistente a cloroquina pueden recibir tra-
tamiento con otros firmacos, por ejemplo, mefloquina + artesu-
nato, quinina, pirimetamina-sulfadoxina y doxiciclina. El firma-
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P. ovale es similar a P. vivax en muchos aspectos, incluyendo la
selectividad para infectar los eritrocitos jovenes flexibles, En
consecuencia, la célula anfitriona aumenta de tamano y se dis-
torsiona, y suele adoptar una forma esférica. Los puntos de
Schiiffner aparecen como granulos de color rosa pélido y, a
menudo, el borde celular presenta fimbrias o un aspecto irre-
gular. El esquizonte de P. ovale, una vez maduro, contiene alre-
dedor de la mitad de los merozoitos observados en P. vivax.

Epidemiologfa

P. ovale se encuentra sobre todo en Africa tropical, donde
muchas veces es mds prevalente que P. vivax. También se
observa en Asia y Sudamérica,

Enfermedades clinicas

El cuadro clinico del paludismo terciano por P. ovale (fiehre
terciana benigna o paludismo oval) es similar al provocado
por P. vivax. Las infecciones no tratadas duran sélo alrededor
de 1 afio, en lugar de varios afios como en el caso de P. vivax.
Tanto la recidiva como la fase de recrudecimiento son pare-
cidas a las causadas por P. vivax.

Diagnéstico de laboratorio

Al igual que para P. vivax, se examinan extensiones de sangre
gruesas y finas para detectar las tipicas células anfitrionas
ovaladas con puntos de Schiffner y pared celular irregular.
Las pruebas serologicas presentan reaccion cruzada con
P. vivax y con otros plasmodios.

Tratamiento, prevencion y control

El régimen de tratamiento, incluyendo la administracion de
primaquina para prevenir la recidiva por formas hepiticas
latentes, es similar al descrito para las infecciones por P. vivax.
La prevencion de la infeccion por P. ovale implica las mismas
medidas usadas para la prevencion de la infeccion por P. vivax
y los demis plasmodios.

Plasmodium malariae

Fisiologia y estructura
En contraste con P. vivax y P, ovale, P. malariae solamente
es capaz de infectar eritrocitos maduros con membranas




tratamiento de la infeccion por P. vivax, seguida de primaquina
para la curacion radical y la eliminacion de los gametocitos, En
Indonesia, las islas Salomdn, Nueva Guinea y Brasil han apareci-
do formas de P. vivax resistentes a cloroquina. Los pacientes con
infeccion por P. vivax resistente a cloroquina pueden recibir tra-
tamiento con otros firmacos, por ejemplo, mefloquina + artesu-
nato, quinina, pirimetamina-sulfadoxina y doxiciclina. E firma-

y los demis plasmodlo;

Plasmodium malariae

Fisiologia y estructura
En contraste con P. vivax y P. ovale, P. malariae solamente
es capaz de infectar eritrocitos maduros con membranas
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celulares relativamente rigidas. En consecuencia, el creci-
miento del pardsito se debe adaptar al tamafio y la forma del
eritrocito. Este hecho hace que no produzca un agranda-
miento ni una distorsidn del eritrocito, a diferencia de lo
que ocurre en el caso de P. vivax y P, ovale, pero el pardsito
adopta formas peculiares dentro de la célula anfitriona:
«formas en banda y en barraw, asi como formas muy com-
pactas que tienen un color oscuro con las técnicas de tin-
cion, El esquizonte de P. malariae no acusa agrandamiento
ni distorsién del eritrocito y se suele componer de ocho
merozoitos que adoptan una disposicion en roseta. A veces
aparecen en la célula anfitriona granulos rojizos llamados
puntos de Ziemann,

A diferencia de P. vivax y P. ovale, no se encuentran hip-
nozoitos de P. malariae en el higado ni se producen recidivas
de la enfermedad. Existen recrudecimientos y se pueden
observar nuevas crisis después de la aparente desaparicion de
los sintomas.

Epidemiologia

La infeccion por P. malariae se produce sobre todo en las
mismas regiones subtropicales y templadas que las infeccio-
nes por los otros plasmodios, pero es menos frecuente.

Enfermedades clinicas

El periodo de incubacion de P. malarie es el mas largo entre
todos los plasmodios y suele durar 18 a 40 dias, aunque en
ocasiones se prolonga durante meses o afos. Los primeros
sintomas son de tipo gripal y la fiebre se repite cada 72 horas
(cuartana o paludismo paltdico). Las crisis tienen cardcter
entre moderado y grave y duran varias horas. Las infecciones
no tratadas pueden persistir hasta 20 afos,

Figura B2-3. Formas anulares de Plasmodium falciparum. Obsérvense las
miltiples formas anulares presentes en el interlor de los eritrocitos
Individuales, una caracteristica de este organismo,

(v. figura 82-3). Tal posicion se conoce como appliquée o
accolée y es distintiva de esta especie.

Los trofozoftos y los esquizontes de P, falciparum rara vezse
encuentran en las extensiones sanguineas, debido a que per-
manecen secuestrados en el higado y el bazo. S6lo cuando la
infeccion es muy intensa aparecen en la circulacion periférica.
Asi, el examen de las extensiones de sangre periférica de los
pacientes con paludismo por P. falciparum en los casos tipicos
s6lo revela formas en anillo jovenes y a veces gametocitos. Los
gametocitos tipicos en forma semilunar son diagndsticos de la
especie (V. figura 82-4). Los eritrocitos infectados no aumen-
tan de tamaio ni se distorsionan, a diferencia de o aue ocurre



entre moderado y grave y duran varias horas. Las infecciones
no tratadas pueden persistir hasta 20 afos,

Diagnéstico de laboratorio

La observacion las formas «en barra y en banda» caracte-
risticas y de los esquizontes en «rosetas, en las extensiones
sanguineas gruesas y finas permite diagnosticar la infec-
cién por P. malariae. Como ya se ha explicado, las pruebas
serolégicas presentan reacciones cruzadas con otros plas-
modios.

Tratamiento, prevencién y control

El tratamiento es similar al empleado en las infecciones por
P.vivaxy P. ovale, y se deben administrar firmacos para pre-
venir el recrudecimiento. No es necesario el tratamiento para
prevenir las recaidas asociadas a la presencia de formas hepd-
ticas latentes debido a que no existen en el caso de P. mala-
riae. Las medidas de prevencion y control son las ya expues-
tas en las secciones relativas a P. vivax y P. ovale.

Plasmodium falciparum

Fisiologia y estructura

P. falciparum no muestra selectividad por ningtn tipo de eri-
trocitos y puede invadir cualquiera de ellos en cualquiera de
sus fases de evolucion. Ademis, es posible que multiples
esporozoftos infecten un solo eritrocito. Asi, pueden verse
tres o incluso cuatro anillos pequefios en una célula infectada
(v. figura 82--3). P. falciparum se observa con frecuencia en el
borde o en la periferia de la membrana de la célula anfitriona,
con aspecto de estar «pegador en la cara exterior de la misma

gametocitos tipicos en forma semilunar son diagndsticos de la
especie (V. figura 82-4). Los eritrocitos infectados no aumen-
tan de tamaio ni se distorsionan, a diferencia de lo que ocurre
en las infecciones por P. vivaxy P. ovale. En ocasiones se detec-
tan granulos rojizos conocidos como puntos de Maurer.

P. falciparum, como P. malariae, no produce hipnozoitos
en el higado. No se han detectado recidivas del higado

Epidemiologia
P. falciparum se distribuye casi exclusivamente en regiones
tropicales y subtropicales. La coinfeccién por VIH es frecuen-
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Figura 82-4, Gametocito maduro de P. falciparum, La peesencia de esta
estructura con forma de salchicha es diagndstica de paludismo por
P. faiciparum.

PROTOZOOS SANGUINEOS Y TISULARES

te en estas regiones y puede suponer un factor de riesgo para
desarrollar un paludismo grave.

Enfermedades clinicas

~ De todos los plasmodios, P. falciparum es el que tiene el
periodo de incubacion mis corto, que va de 7 a 10 dias y
nunca se prolonga a lo largo de meses o anos, Después de los
- primeros sintomas de tipo gripal, P. falciparum produce con
rapidez escalofrios y fiebre diarios (cotidianos) acompana-

co, América del Sur) salvo América Central y ¢l Caribe, los
médicos deben revisar todos los protocolos actuales con el
objeto de administrar un tratamiento adecuado a los pacien-
tes aquejados de una infeccion por P. falciparum, prestando
una especial atencién a las zonas en que existe resistencia a
cloroquina. Si los antecedentes del paciente indican que la
infeccién no se adquirié en una de las regiones con resisten-
cia a cloroquina, el firmaco de eleccion serd cloroguina o
quinina por via parenteral. Los pacientes infectados por




mento palidico.

La afectacion del cerebro (paludismo cerebral) es mds fre-
cuente en la infeccion por P. falciparum. El taponamiento de
los capilares por acumulacion de pigmento palidico y por
masas de células puede conducir al coma y la muerte.

El paludismo por P. falciparum se asocia también a lesion
renal, que provoca la llamada fiebre de las aguas negras. La
hemélisis intravascular con destruccién rdpida de eritroci-
tos ocasiona una acusada hemoglobinuria y puede causar
insuficiencia renal, necrosis tubular, sindrome nefrético y
muerte. La afectacién hepdtica se caracteriza por dolor
abdominal, vémitos biliosos, diarrea grave y rdpida deshi-
dratacién.

Diagndstico de laboratorio

Las extensiones sanguineas gruesas y finas muestran los ani-
llos caracteristicos de P. falciparum, muchas veces varios de
ellos dentro de una sola célula y en posicién accolé (v. figu-
ra 82-3). También es diagndstica la presencia de gametocitos
con forma semilunar (v. figura 82-4). Una parasitemia muy
intensa (> 10% de eritracitos infectados) que s6lo compren-
de formas en anillo es muy sugestiva de P. falciparum, aunque
no se observen gametocitos.

El personal de laboratorio debe llevar a cabo un estudio
cuidadoso de las extensiones de sangre, ya que pueden existir
infecciones mixtas con combinacion de las cuatro especies
pero con mayor frecuencia de P. falciparum y P. vivax. La
deteccion de una infeccién mixta tiene influencia directa
sobre el tratamiento elegido.

Tratamiento, prevencién y control

El tratamiento del paludismo se fundamenta en los antece-

dentes de viajes a zonas endémicas, la evaluacion clinica y ¢l

diagnéstico diferencial precoz, el diagnéstico de laboratorio

ripido y exacto y el uso correcto de firmacos antipalidicos.
Puesto que en muchas zonas del mundo existen cepas de

P. falciparum resistentes a cloroquina (Africa, sudeste asidti-

tente o de reciente introduccion disponen de una notable
eficacia tanto en ¢l tratamiento como en ¢l control del palu-
dismo debido a P. falciparum, La répida reduccion de la bio-
masa del parisito (alrededor de 10 veces en el plazo de 3 dias)
ocasionada por las artemesininas deja una cantidad relativa-
mente pequena de organismos a eliminar por el segundo fir-
maco (por lo general, mefloquina o lumafantrina). Ello com-
porta un notable descenso de la exposicion de la poblacion
del pardsito a mefloguina o lumafantrina, lo que disminuye
la probabilidad de generar un mutante resistente a partir
de la cepa responsable de la infeccion, Las combinaciones de
artesunato y mefloquina, asi como de artemeter y lumafan-
trina, han obtenido una tolerancia buena y una seialada efi-
cacia en el tratamiento del paludismo provocado por P, falci-
partum en sujetos semiinmunitarios y no inmunitarios.

Aunque los motivos que justifican la transfusion de inter-
cambio de eritrocitos en el paludismo grave son atractivos, no
se han realizado ensayos prospectivos para comparar este tra-
tamiento con otros. No obstante, el intercambio de eritrocitos
(o de sangre completa), si estd disponible, se deberia plantear
en casos de paludismo grave con signos clinicos de afectacion
cerebral, lesion pulmonar aguda, hemélisis grave con acide-
mia, shock o parasitemia importante o que aumenta a pesar
del tratamiento con antimicrobianos intravenosos adecuado.

Cuando existen dudas sobre la resistencia de P. falciparum
a cloroquina, se aconseja considerar la cepa como resistente
y elegir un tratamiento eficaz frente a una forma resistente. Si
el laboratorio informa sobre la existencia de una infeccion
mixta por P. falciparum y P. vivax, el tratamiento debe erra-
dicar no solamente P. falciparum de los eritrocitos sino tam-
bién las formas hepdticas de P. vivax para evitar las recaidas.
El fracaso por parte del laboratorio a la hora de detectar
infecciones mixtas puede dar lugar a tratamientos inadecua-
dos y a un retraso innecesario de la curacién completa,

La infeccion por P. falciparum se puede prevenir y contro-
lar de la misma manera que la infeccién por P. vivax y otras
formas de paludismo que afectan al ser humano. La resisten-




6.6 LEISHMANIA

Leishmania

Los microorganismos pertenccientes a Leishmania son para-
sitos intracelulares obligados que se transmiten de un animal
a una persona o entre las personas por picaduras de las mos-
cas flebétomos hembra infectadas. En funcion del drea geo-
grafica, muchas especies distintas pueden infectar a las per-
sonas y producir diversas enfermedades, que van desde la
enfermedad cutdnea, cutdnea difusa y mucocutdnea a una
afectacion visceral (v. tabla 82--2). Se estan detectando nuevas
especies de Leishmania con frecuencia. Aunque la bibliogra-
fia antigua se centraba principalmente en tres especies,
L. donovani (leishmaniasis visceral), L. tropica (leishmaniasis
cutinea) y L. braziliensis (leishmaniasis cutinea), la taxono-
mia actual de las leishmaniasis se encuentra en estado de flu-
jo dinamico. La diferenciacion de las especies se realiza ahora
con técnicas moleculares, sin emplear la distribucién geogri-
fica o la presentacion clinica.

Fisiologia y estructura

Los ciclos vitales de las leishmanias difieren en cuanto a epi-
demiologia, tejidos afectados y manifestaciones clinicas
(v. figura 82-10). La fase promastigote (forma larga y fina
con un flagelo libre) se encuentra en la saliva de los flebéto-
mos infectados. La infeccion del ser humano se inicia tras la
picadura del flebétomo, el cual inyecta los promastigotes en
la picl, donde pierden los flagelos, se transforman en la forma
de¢ amastigote ¢ invaden las ¢élulas reticuloendoteliales. El
cambio de promastigote a amastigote ayuda a evitar la res-
puesta inmunitaria del anfitrion. Los cambios en las molécu-
las de superficie del microorganismo juegan un importante
papel en clanclaje a los macréfagos y la evasion de la respues-
ta inmunitaria, que incluye la manipulacién de las vias de
transmision de senales de los macréfagos. La reproducciéon
tiene lugar durante la fase de amastigote y conduce a la des-
truccion de tejidos especificos por rotura de sus células (p. ¢j.,
tejidos cutdneos y Organos viscerales como el higado y el
bazo). La presencia de amastigotes (v. figura 82—11) es diag-
noéstica de leishmaniosis, al tiempo que constituye la fase
infecciosa para los fleb6tomos. En el interior de los insectos,
los amastigotes ingeridos se transforman en promastigotes
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Pacisito  Eofermedad

L. donovani Leishmaniasis visceral
Leishmanlasis mucocuténea
‘Leishmaniasis cuténea
Leishmanoide dérmica
L. infantum (L. chagasi) Leishmaniasis visceral
L. tropica Leishmaniasis cutdnea o
Leishmaniasis visceral (rara)
L. major Leishmaniasis cutinea
L. aethiopica wﬂmMsmunu
L. mexicana Leishmaniasis cuténes
Leishmanidasis cutdnea difusa
L. braziliensis Leishmaniasis cutdnea
: Leishmaniasis mucocutinea
L. peruviana Leishmaniasis cutdnea
L. garnhami Leishmaniasis cutdnea
L. colombiensis Leishmaniasis cuténea
L. latnsoni, L. shawil Leishmansasis cutanea
L amazonensis Leishmaniasis cuténea
Leishmaniasis cutdnes difusa
L. naiffi Lesshmaniasis cutdnea
L. pifanal Leishmaniasis cutdnea
Leishmaniasis cuténea difusa

Africa, Asia

Africa, Europa, drea MlmMMummm
Central y del Sur

Afganistan, India, Turquia, antigua Unidn Saviética, Oriente Medio,
Africa, India

Oriente Medio, Afganistan, Africa, antigua Unién Soviética
Etlopla, Kenla, Yemen, antigua Unidn Soviética

Brasil, islas del Caribe
Brasil, Venezuela

Datas tomados de Brudkner DA, Labarca JA: Leishmania and Trypancsoma, (n Muray PR. et af (eds): Manual of Clinical Microblology, 9th ed. Washington, DC, Amesican

Sodiety for Microbiology, 2007.

de las Leishmanias son similares en las leishmaniasis cuta-
neas, mucocutdneas y viscerales, salvo porque las células
reticuloendoteliales infectadas se encuentran por todo ¢l
cuerpo en la forma visceral.

Caldawainlamin

han diagnosticado casos de leishmaniasis cutinea en per-
sonal militar de EE. UU. desplegado en Afganistan, Iraq y
Kuwait.

La leishmaniasis visceral (kala-azar, fiebre dumdum)
muestra una incidencia aproximada de 500.000 casos nue-
vas al ann. de los ane ¢l 909% e nrodncen en Raneladech




cuerpo en la forma visceral,

Epidemiologia

La leishmaniasis es una zoonosis que se transmite por las
moscas adultas hembras de los géneros Phlebotomus y Lut-
zomyia. Los reservorios naturales son los roedores, oposum,
osos hormigueros, osos perezosos, perros y gatos. En las
regiones del mundo en las que la leishmaniasis es endémica,
la infeccién se puede transmitir con un ciclo humano-vector-
humano. La infeccion se puede transmitir también por con-
tacto directo con una lesion infectada o de forma mecénica a
través de las moscas de los establos o de los perros.

La leishmaniasis mucocutinea se suele encontrar en
Bolivia, Brasil y Pert, mientras que las formas cutineas se
producen de forma mucho mas diseminada en el Oriente
Medio (Afganistén, Argelia, Irdn, Iraq, Arabia Saudi y
Siria) y dreas focales de América del Sur (Brasil, Perd). Se

La leishmaniasis visceral (kala-azar, fiebre dumdum)
muestra una incidencia aproximada de 500.000 casos nue-
vos al aio, de los que el 90% se producen en Bangladesh,
Brasil, India, Nepal y Suddn. Esta infeccion puede existir
de forma endémica, epidémica y esporddica y se trata de
una zoonosis salvo en India, en donde el kala-azar («fiebre
negras en hindi) es una antroponosis (humano-vector-
humano). Los individuos con una leishmaniasis post-
kala-azar pueden ser reservorios muy importantes para el
mantenimiento de la infeccion en la poblacién, dada la
elevada concentraciéon de microorganismos en la piel.
A diferencia de la leishmaniasis cutinea y mucocutdnea,
en la que se han implicado un gran nimero de especies de
leishmania, la forma visceral sélo es causada por L. dono-
vaniy L. infantum (L. chagasi). L. infantum aparece en pai-
ses de la costa mediterrinea (Europa, Oriente préximo y
Africa) y se encuentra en algunas zonas de China, Africa
del Sur y la antigua Unién Soviética, mientras que L. dono-

PROTOZOOS SANGUINEOS Y TISULARES

y por L, infantum (L. chagasi) en América del Sur. En estos
pacientes coinfectados, la leishmaniasis se manifiesta como
una infeccion oportunista y se detectan pardsitos en sitios
atipicos con una elevada mortalidad.

El primer signo de la leishmaniasis cutdnea es una papu-
la roja, que aparece en el sitio de la picadura de la mosca entre
2 semanas y 2 meses después de la exposicion. Las lesiones se
irritan, son intensamente pruriginosas y aumentan de tama-
o y se ulceran. Esta dlcera se va endureciendo y recubriendo
de costra de forma gradual y muestra una exudacion serosa
poco densa, En este estadio la enfermedad se puede compli-
car con una infeccion bacteriana secundaria. La lesién se
puede curar sin tratamiento en pocos meses, pero suele dejar
una cicatriz deformante. Las especies que se suelen asociar a
la leishmaniasis cutdnea, L. tropica, también pueden existir
en una forma viscerétropa. Se han publicado casos de una
leishmaniasis cutinea nodular diseminada en Etiopia, posi-
blemente por una alergia frente a los antigenos de L. aethio-
pica.

La leishmaniasis mucocutdnea se suele relacionar con el
complejo L. braziliensis. El periodo de incubacién y el aspec-
to de las dlceras cutineas primarias es similar en la enferme-




Figura 82-10. Ciclo vital del génera Leishmania.

vani se concentra en Africa y Asia. Aunque L. tropica suele
causar leishmaniasis cutdnea, se han decrito algunas cepas
viscerdtropas poco frecuentes en el Oriente Medio, Africa
e India,

Enfermedades clinicas

En funcion de la especie de Leishmania implicada, la infec-
cion puede ocasionar una enfermedad cutdnea, cutinea difu-
sa, mucocutdnea o visceral. Con la extension de la pandemia
de VIH, cada vez se reconoce mds la leishmaniasis visceral
asociada al VIH por L. donovani en el sureste asidtico y Africa

Figura 82-11. Amastigotes tefiidos con Giemsa (cuerpos de Leishman-
Donovan) de L. donovani presentes en una preparacion de impronta del
bazo. Se puede observar un cinetoplasto pequerio y con tincidn oscura,
cerca del nicleo esférico de algunos pardsitos. (Tomado de Comnor DH,
et al: Pathology of Infectious Diseases, vol 2. Stamford, Conn,

Appieton & Lange, 1997.)

'La leishmaniasis mucocutinea se suele relacionar con el
complejo L. braziliensis. El periodo de incubacidn y el aspec-
to de las dlceras cutineas primarias es similar en la enferme-
dad por L. braziliensis y por otras formas de leishmaniasis
cutaneas. La diferencia esencial en la enfermedad clinica es la
afectacion y destruccion de las mucosas y las estructuras tisu-
lares asociadas. Pueden desarrollarse lesiones primarias no
tratadas hasta en el 80% de los casos de enfermedad muco-
cutdnea. La extension a la mucosa nasal y oral puede aparecer
de forma simultdnea con la lesién primaria o muchos afos
después de la curacion de la misma. Las lesiones mucosas no
se curan de forma espontinea y es frecuente la infeccion bac-
teriana secundaria de las mismas, que dan lugar a una muti-
lacion facial grave con deformacion de la cara ¢ incluso la
muerte.

La forma visceral de la leishmaniasis puede cursar
como una enfermedad aguda fulminante que causa la
muerte con rapidez, como un proceso crénico debilitante
o ser una infeccion asintomatica autolimitada. El periodo
de incubacion oscila entre varias semanas y | ano y se pro-
duce de forma gradual fiebre, diarrea y anemia. Los escalo-
frios y la sudoracion, que recuerdan al paludismo, son fre-
cuentes en las primeras fases de la infeccién. Conforme los
microorganismos proliferan ¢ invaden las células del siste-
ma reticuloendotelial, se produce un marcado aumento del
tamano del higado y el bazo, con pérdida de peso y emacia-
cion. Pueden producirse lesiones renales por afectacion de
las células glomerulares, Cuando persiste la enfermedad, se
observan dreas de la piel granulomatosas y profundamente
pigmentadas, las denominadas leishmaniasis dérmicas
post-kala-azar. En este caso las lesiones dérmicas macula-
res o hipopigmentadas se asocian a pocos parisitos, mien-
tras que las lesiones nodulares y eritematosas contienen
muchos.

Diagndstico de laboratorio -

Aunque en las regiones endémicas, el diagnéstico de la
leishmaniasis cutdnea, mucocutinea o visceral se establece
con frecuencia por la clinica, el diagnéstico definitivo se
basa en la detecciéon de amastigotes en la muestra clinica o
de promastigotes en el cultivo. La demostracién de los




amastigotes en frotis bien teftidos de las improntas o biop-
stas de las tlceras y el cultivo del tejido de la ulcera deter-
mina el diagndstico de la leishmaniasis cutdnea o muco-
cutdnea. Para diagnosticar la forma visceral se pueden
emplear muestras de puncién esplénica, puncién-aspira-
cién de los ganglios linféticos, biopsia hepitica, aspirado
medular del esternén, biopsia de médula Gsea de la cresta
iliaca y la capa leucocitaria de la sangre venosa. Estas
muestras se pueden analizar al microscopio, cultivarlas o
realizar con ellas métodos para la deteccion molecular. Las
técnicas moleculares empleadas para detectar ADN 0 ARN
de las leishmanias se han empleado con fines de diagnos-
tico, prondstico ¢ identificacion de la especie y resultan
mds sensibles que los estudios microscdpicos y los culti-
vos, sobre todo para la deteccion de la leishmaniasis muco-
cutdnea. Se dispone de pruebas serologicas, pero no son
especialmente utiles para el diagndstico de las leishmania-
sis mucocutdnea o visceral. La deteccion de antigenos en
orina se ha empleado en el diagnéstico de la leishmaniasis
visceral.

Tratamiento, prevencién y control

En este momento el firmaco de eleccion para tratar todas
las variantes de leishmaniasis es el antimonial pentavalen-
te estibogluconato sodico. En estos dltimos afos el uso
generalizado de este compuesto se ha visto amenazado por
la aparicién de resistencias frente al mismo. Ademis, el
tratamiento farmacologico se puede complicar por las
variaciones en la susceptibilidad de las distintas especies
de Leishmania frente a los farmacos, las variaciones de la
farmacocinética y la variacion de la interaccion entre
el fairmaco y la respuesta inmunitaria del anfitrion. La
toxicidad de los antimoniales es notable y, en consecuen-
cia, se han desarrollado varias alternativas para el trata-
miento de las leishmaniasis.

El tratamiento convencional de la leishmaniasis cutinea
son inyecciones de compuestos antimoniales directamente
en la lesion o por via parenteral. Recientemente se ha demos-
trado la eficacia de fluconazol y miltefosina. Otros compues-

regién North Bihar de la India. La incidencia de respuesta
primaria ha sido s6lo del 54%, aunque el 8% de los pacien-
tes que respondieron mostraron recaidas de la enferme-
dad. Se asocia el mal uso de este fairmaco con la resistencia
creciente. Por suerte en estos ultimos anos se han introdu-
cido cuatro posibles tratamientos de la leishmaniasis vis-
ceral: anfotericina B en preparado liposomal; miltefosina
oral; una forma parenteral de paramomicina, y sitamaqui-
na oral (una 8-aminoquinolona). En la mayor parte de los
casos estos compuestos siguen en fase de ensayo clinico;
sin embargo, miltefosina ha mostrado una notable eficacia
(frecuencia de curaciones >95%) y tolerabilidad. Por des-
gracia, los datos preliminares de la India indican una cre-
ciente frecuencia de recaidas en pacientes tratados con
miltefosina, lo que indica que se pueden desarrollar resis-
tencias medicamentosas y que se deben elaborar estrate-
gias para prevenirlas.

La prevencion de las distintas formas de leishmaniasis
implica un tratamiento rdpido de las infecciones humanas
y el control de los anfitriones reservorios, junto con el con-
trol de los insectos vectores. La proteccion frente a las mos-
cas mediante identificacion y uso de repelentes de insectos
también es fundamental. La dificultad méxima se plantea
para proteger a los trabajadores de los bosques y la cons-
truccion en dreas endémicas y la tnica posibilidad para
controlar la infeccion de forma eficaz en estas zonas seria
la vacunacién, Se estd trabajando en el desarrollo de una
vacuna.
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Los tripanosomas, otros hemoflagelados, causan dos enfer-
medades distintas (v. tabla 82-3). La primera se conoce como

i iasis africana o enfermedad del suefio y puede
estar producida por Trypanosoma brucei gambiense o T. bru-
cei rthodesiense. Actiia como vector la mosca tsetsé. La segun-
da se conoce como tripanosomiasis americana o enferme-
dad de Chagas, se debe a T. cruzi y es transmitida por
chinches verdaderas (triatomidas, redGvidas, también llama- |




6.7 TRIPANOSOMA CRUZY

Tripanosomas

Los tripanosomas, otros hemoflagelados, causan dos enfer-
medades distintas (v. tabla 82-3). La primera se conoce como
tripanosomiasis africana o enfermedad del sueno y puede
estar producida por Trypanosoma brucei gambiense o T. bru-
cei rhodesiense. Actiia como vector la mosca tsetsé, La segun-
da se conoce como tripanosomiasis americana o enferme-
dad de Chagas, se debe a T. cruzi y es transmitida por
chinches verdaderas (triatémidas, reddvidas, también llama-
das chinches besadoras; v. caso clinico 82-4),



Trypanosoma cruzi

Fisiologla y estructura

El ciclo vital de T. cruzi (v. figura 82-14) dificre del de
T. brucei, con participacion de una forma adicional llamada
amastigote (v. figura 82-15). El amastigote es un organis-
mo intracelular carente de flagelo y de membrana ondulan-
te. Es menor que el tripomastigote, tiene forma ovalada y se
encuentra en los tejidos. El tripomastigote infeccioso, pre-
sente en las heces de la chinche reddvida («chinche besado-
ra»), entra en la herida creada por la picadura. El término
«chinche besadoras se debe a que las picaduras suelen loca-
lizarse alrededor de la boca o en otras zonas de la cara. Estos
artropodos se caracterizan por picar, alimentarse de sangre
y liquidos tisulares y después defecar en la herida. Los orga-
nismos presentes en las heces de la chinche penetran en ¢
anfitrién humano a través de la herida, proceso que results
facilitado en numerosas ocasiones por el rascado por parte
del sujeto.

Los tripomastigotes emigran después a otros tejidos
(p. ¢j., musculo cardiaco, higado, cerebro), pierden el fla-
gelo y la membrana ondulante y se convierten en amasti-
gotes, mds pequenos, ovalados e intracelulares. Los amas-
tigotes se multiplican mediante fisién binaria y acaban
por destruir las células anfitrionas. Tras la liberacién al




Figura 82-14, Ciclo vital de Trypanosoma cruzi,

medio extracelular, pueden pasar a un nuevo tejido como
amastigotes intracelulares, o bien convertirse en tripo-
mastigotes infecciosos para los redividos. Los tripomas-
tigotes ingeridos por el insecto al alimentarse en el anfi-
trion humano se convierten en epimastigotes en el
intestino medio por fisién binaria longitudinal. Los orga-
nismos emigran hacia ¢l intestino posterior, se transfor-
man en tripomastigotes metaciclicos y después salen del
reddvido con las heces para iniciar una nueva infeccién
en otra persona,

Epidemiologia
T. eruzi existe de forma generalizada en las chinches de tipo
reddvidos y en un amplio espectro de animales reservorio de

PROTOZOOS SANGUINEOS Y TISULARES

América del Norte, Central y Sur. La enfermedad humana se
encuentra con mds frecuencia en ninos de América del Sur y
Central, donde 16-18 millones de personas estin infectadas.
Existe correlacion directa entre animales salvajes que funcio-
nan como reservorio y la presencia de chinches infectadas
que subsisten en las viviendas del ser humano. Los casos son
infrecuentes en EE. UU,, puesto que las chinches prefieren
anidar en madrigueras de animales y las casas estin mejor
protegidas frente a parasitos que en Sudamérica o Centro-
américa. ‘

Enfermedades clinicas

La enfermedad de Chagas puede cursar sin sintomas o
bien producir un cuadro agudo o crénico. Uno de los pri-
meros sintomas es el desarrollo de un drea eritematosa e
indurada en el sitio de la picadura por la chinche, llamada
chagoma. Muchas veces aparecen después edema y exan-
tema alrededor de los 0jos y en el resto de la cara (signo de
Romana). La enfermedad es mas grave en los nifilos meno-
res de 5 anos, en los que se presenta con frecuencia como
un proceso agudo que afecta al SNC. La infeccion aguda se
caracteriza también por fiebre, escalofrios, malestar gene-
ral, mialgias y astenia. Pueden existir pardsitos en la sangre
durante la fase aguda; sin embargo, son escasos en los
pacientes mayores de | afo de edad. Es posible la muerte
pocas semanas después de la aparicion de la sintomatolo-
gia aguda, aunque el paciente también se puede recuperar
o pasar la fase crénica si los organismos proliferan e inva-
den el corazén, el higado, el bazo, el cerebro y los ganglios
linfaticos.

La enfermedad de Chagas cronica se caracteriza por hepa-
toesplenomegalia, miocarditis e hipertrofia del eséfago y el
colon, como consecuencia de la destruccion de las células
nerviosas (plexo de Auerbach) y otros tejidos encargados de
controlar ¢l tamano de estos érganos.

La cardiomegalia y las alteraciones electrocardiografi-
cas son comunes en los pacientes aquejados de enferme-
dad crénica. La afectacion del SNC puede producir
granulomas en el cerebro con formacion de quistes y
meningoencefalitis. En la enfermedad de Chagas crénica
la muerte se debe a destruccion tisular de las muchas




Epidemiologia
T. eruzi existe de forma generalizada en las chinches de tipo
redividos y en un amplio espectro de animales reservorio de

Figura 82-15. Amastigotes de T. cruz/ en misculo estriado. (Tomado de
Ash LR, Onhel TC: Atlas of Human Parasitology, 2nd ed. Chicago, American
Society of Clinlcal Pathologists, 1964)

granulomas en el cerebro con formacién de quistes y
meningoencefalitis. En la enfermedad de Chagas crénica
la muerte se debe a destruccion tisular de las muchas
dreas invadidas por los organismos, y se producen casos
de muerte sibita por bloqueo cardiaco completo y lesion
cerebral.

Diagndstico de laboratorio

T. cruzi puede ser demostrado en las extensiones sangui-
neas finas y'gruesas, o en la sangre anticoagulada y con-
centrada a comienzos de la fase aguda. Conforme progre-
sa la infeccion, los organismos dejan el torrente sanguineo
y es mis dificil hallarlos. Las biopsias de ganglios linfiti-
cos, higado, bazo o médula 6sea pueden mostrar la fase
amastigote. Quizd resulten ttiles el hemocultivo o la ino-
culacion en animales de laboratorio cuando la parasite-
mia es baja. Se dispone de pruebas serolégicas. El xeno-
diagnostico se emplea mucho en las dreas endémicas. Las
técnicas de ampliaciéon genética, como la reaccion en
cadena de la polimerasa, se han empleado para detectar el
organismo en la sangre. No se dispone ampliamente de
estas técnicas y no se han adaptado para su uso en zonas
endémicas.

MICROBIOLOGIA MEDICA

Tratamiento, prevencion y control
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6.8 ENTEROBIUS VERMICULARIS

~ Los helmintos mds comunes en EE. UU. son los nematodos

intestinales, aunque en otros paises las infecciones de la
sangre y de los tejidos por nematodos pueden causar enfer-
medades devastadoras. Los nematodos son los parisitos

 intestinales ms fdciles de reconocer, debido a su gran tama-
flo y a su cuerpo cilindrico no segmentado. Estos pardsitos
viven sobre todo como adultos en el tubo digestivo y las
infecciones se suelen confirmar mediante deteccion de los
huevos caracteristicos en las heces. Para la identificacion de
los huevos se debe emplear una metodologia sistemdtica,
teniendo en cuenta el tamafio y la forma, el grosor de la
ciscara y la presencia o ausencia de estructuras especia-
lizadas, como tapones polares, protuberancias, espinas y
opérculos. También son datos atiles la presencia de larvas
en el interior de los huevos y sus caracteristicas, La tabla 831
enumera los nematodos mds comunes con importancia
médica.

Las filarias son nematodos finos y largos, parasitos de la
sangre, la linfa y los tejidos subcutdneos y conectivos. Todos
esos helmintos son transmitidos a través de mosquitos o
moscas picadoras. La mayoria dan lugar a larvas llamadas

- microfilarias, que se demuestran en la sangre, ¢l tejido sub-
cutineo o las biopsias cutdneas.

Enterobius vermicularis

Fisiologia y estructura

Epidemiologia_

Enterobius vermicularis, conocido también como oxiuro,
es un gusano pequeno blanco, con el que estan familiari-
zados los padres que lo encuentran en los pliegues peria-
nales o la vagina de sus hijos infectados. La infeccién se
inicia con la ingestion de los huevos embrionados (v. figu-
ra 83-1). Las larvas salen de ellos en el intestino delgado,
donde maduran hasta transformarse en adultos al cabo de
2 a 6 semanas. Después de la fecundacion por ¢l macho, el
gusano hembra produce los caracteristicos huevos asimé-
 tricos. Los huevos son depositados en los pliegues peria-

nales por las hembras migratorias. Se pueden depositar en

la piel perianal hasta 20.000 huevos, los cuales maduran

ripidamente y adquieren la capacidad infecciosa en cues-
' 1i6n de horas.

E. vermicularis se distribuye en todo el mundo, aunque es
mas comtn en las regiones templadas; la diseminacién de
una persona a otra se facilita en condiciones de hacinamien-
to, por ejemplo, en las guarderias, los colegios y las institucio-
nes para enfermos mentales. En todo el mundo se declaran
alrededor de 500 millones de casos de infeccion por oxiuros,
y ¢s la infeccién por helmintos mds frecuente en Norteamé-
rica.

La infeccion se contrae como consecuencia de la ingestion
de huevos y las larvas se desarrollan en la mucosa intestinal.
Los huevos pueden transmitirse por via mano-boca, cuando
¢l nifo se fasca los pliegues perianales como respuesta a la
irritacién causada por las hembras migratorias, o a través de
prendas de vestir y juguetes en las guarderias. También pue-
den sobrevivir a lo largo de periodos prolongados en el polvo
acumulado sobre las puertas, las cortinas y bajo las camas de
las habitaciones de personas infectadas. El polvo con huevos
puede ser inhalado o deglutido y producir la infeccion. Tam-
bién es posible la autoinfeccion («retroinfeccions): los hue-
vos hacen eclosion en los pliegues perianales y las larvas emi-
gran hacia el recto y ¢l intestino grueso. Los individuos
infectados que manipulan alimentos pueden actuar como
fuentes de infeccion. No se conocen reservorios animales
de Enterobius. El médico debe saber que la epidemiologia de
la infeccion por Dientamoeba fragilis guarda relacién con la
producida por E. vermicularis, puesto que D. fragilis es trans-
portado en la cascara de los huevos de oxiuros.

Enfermedades clinicas

Muchos nifios y adultos infectados no presentan sintomas, y
actdan como portadores. Los pacientes alérgicos a las secre-
ciones de los gusanos migratorios experimentan prurito
intenso, insomnio y cansancio, El prurito puede provocar un
rascado repetido de la zona irritada con riesgo de infeccién
bacteriana secundaria. Los gusanos que migran hacia la vagi-
na pueden provocar trastornos genitourinarios y conducir a
la formacion de granulomas.

Los gusanos adheridos a la pared intestinal pueden causar
inflamacion y granulomas alrededor de los huevos. Aunque
los pardsitos adultos a veces invaden el apéndice, no se ha




Toxocara cati Ascaris del gato Larva migrataria
Bayiisascaris procyonis Ascaris del mapache  Larva migratoria
neuroidgica
Trichuris trichiura Tricocéfalo Triquiurasis
Ancylostoma duodenale Ancilostoma del Infeccién por
Viejo Mundo ancilostoma
Necator americanus Ancilostoma del Infeccidn por
Nuevo Mundo ancilostoma
Ancylastoma braziiense  Ancilostoma del Larva migratoria
perro o del gato cutdnea
Strongyloides stercoralis Triquina Estrongiloidiasis
Trichinella spiralis Triquinosis
Wuchereria bancrofti Filaria de Bancroft Filariasis
Loa loa Gusano africano del  Lolosis
ojo
Género Mansonella Filariasis
del perro

demostrado la existencia de ninguna relacién entre la entero-
biosis y la apendicitis. Rara vez se ha descrito la penetracion
a través de la pared intestinal hacia la cavidad peritoneal, ¢l

higado y los pulmones,

Figura 83-1. Ciclo vital de Enteroblus vermicularis,

inmediato. Quizd sea necesario tomar muestras durante
3 dias consecutivos para encontrar huevos y establecer el
diagnostico. Es raro encontrar huevos en las heces. Los sig-
nos sistémicos de infeccién, como por ejemplo eosinofilia,
son poco frecuentes.

.

Tratamiento, prevencién y control

El firmaco de eleccion es albendazol o mebendazol. Pamoato
de pirantel y piperacina son eficaces, pero es frecuente la
reinfeccion. Para evitar la reintroduccion del microorganis-
mo y la reinfeccién del entorno familiar, se suele tratar simul-
tineamente a todos los miembros de la familia. Aunque las
tasas de curacién son altas, resulta frecuente la reinfeccion. La




- del perro
Dracunculus medinensis  Gusano de Guinea  Dracunculosis

demostrado la existencia de ninguna relacién entre la entero-
biosis y la apendicitis. Rara vez se ha descrito la penetracion
a través de la pared intestinal hacia la cavidad peritoneal, el
higade y los pulmones.

Diagnéstico de laboratorio

El diagnéstico de sospecha de enterobiosis esti determina-
do por las manifestaciones clinicas y se confirma al detectar
los huevos caracteristicos en la mucosa anal. A veces, el per-
sonal de laboratorio observa los gusanos adultos en las
muestras de heces, pero el método de eleccion para el diag-
nostico exige el uso de una torunda anal con superficie
adhesiva a la que se peguen los huevos (v. figura 83-2) para
asi examinarlos al microscopio. Las muestras se pueden
obtener con una cinta adhesiva transparente o con las
torundas comercializadas. Se deben recoger al despertarse
el nino, antes del bano o de la defecacion, con el propasito
de recuperar los huevos depositados por las hembras migra-
torias durante la noche. Los padres pueden recoger la mues-
tra y entregarla al médico para su examen microscépico

son poco frecuentes.

Tratamiento, prevencién y control

El firmaco de eleccion es albendazol o mebendazol. Pamoato
de pirantel y piperacina son eficaces, pero es frecuente la
reinfeccion. Para evitar la reintroduccion del microorganis-
mo y la reinfeccion del entorno familiar, se suele tratar simul-
tineamente a todos los miembros de la familia. Aunque las
tasas de curacion son altas, resulta frecuente la reinfeccion. La

Figura 83-2. Huevo de £, vermicularis. Los huevos de paredes finas
miden de 50 a 60 pm X 20 a 30 pm, con forma oval y aplanados en un
lade (no debido a que el niflo se siente sobre ellos, aunque eso representa
una forma fécll de correlacionar la morfologia del huevo con la

repeticion del tratamiento a las 2 semanas puede tener utili-
dad para prevenir la reinfeccion.

La higiene personal adecuada, ¢l cuidado de las unas, el
lavado cuidadoso de la ropa de cama y el tratamiento inme-
diato de los individuos infectados son medidas que contri-
buyen al control. Al limpiar el hogar de una familia infec-
tada, se debe eliminar el polvo de debajo de las camas, de
las cortinas y de la parte superior de las puertas con un
pano himedo, a fin de evitar la inhalacion de los huevos
infecciosos.

epidemiologia de la enfermedad).

NEMATODOS
adquieren capacidad infecciosa tras permanecer aproxima-
damente 2 semanas en el suelo.

Epidemiologia

A. lumbricoides es prevalente en dreas con condiciones sani-
tarias deficientes y cuando se¢ emplean las heces humanas
como fecundantes. Puesto que tanto los alimentos como el
agua se contaminan con los huevos, este pardsito afecta mds
que cualquier otro a la poblacion mundial. No se conocen




6.9 ASCARIS LUMBRICOIDES

Tdad para prevenir la réinteccion.”

La higiene personal adecuada, el cuidado de las uas, el
lavado cuidadoso de la ropa de cama y el tratamiento inme-
diato de los individuos infectados son medidas que contri-
buyen al control. Al limpiar el hogar de una familia infec-
tada, se debe eliminar el polvo de debajo de las camas, de
las cortinas y de la parte superior de las puertas con un
pano himedo, a fin de evitar la inhalacién de los huevos
infecciosos.

Ascaris lumbricoides

Fisiologia y estructura

Estos gusanos largos (20 a 35 cm) y de color rosa tienen un
ciclo vital mas complejo que el de E vermicularis (v, figu-
ra 83-3), pero por lo demads son tipicos de los nematodos
intestinales.

El huevo infeccioso ingerido libera una larva que atravie-
sa la pared duodenal, entra en el torrente sanguineo, es
transportada hasta el higado y el corazon'y después pasa a la
circulacion pulmonar. Las larvas quedan libres en los alvéo-
los pulmonares, donde crecen y experimentan mudas, Al
cabo de unas 3 semanas son expulsadas del sistema respira-
torio con la tos y deglutidas para regresar de nuevo al intes-
tino delgado. g

Cuando los gusanos machos y hembras maduran en el
intestino delgado (sobre todo en el yeyuno), la fecunda-
cién de las hembras por los machos llega a producir hasta
200.000 huevos diarios durante 1 ano. En ausencia de machos,
las hembras pueden producir también huevos no fecunda-
dos. Los huevos empiezan a encontrarse en las heces 60 a
75 dias después de la infeccion inicial. Los huevos fecundados

“damente 2semanas en el suelo.

Epidemiologia

A. lumbricoides es prevalente en dreas con condiciones sani-
tarias deficientes y cuando se emplean las heces humanas
como fecundantes. Puesto que tanto los alimentos como el
agua se contaminan con los huevos, este pardsito afecta mis
que cualquier otro a la poblacion mundial. No se conocen
reservorios animales de A, lumbricoides, pero una especie casi
idéntica de los cerdos, A. suum, puede infectar al ser humano,
Esta especie se encuentra en individuos que trabajan con cer-
dos, y la infeccion puede deberse al uso de excrementos de
cerdo como abono de jardinerfa. Los huevos de Ascaris son
muy resistentes y pueden soportar temperaturas extremas y
sobrevivir durante meses en las heces y las aguas residuales.
l.a ascariosis es la infeccidn por helmintos mas comtn en el
mundo y s¢ estima que existen unos mil millones de personas
infectadas.

Enfermedades clinicas (v. caso clinico 83-1)

Las infecciones debidas a ingestion de un pequeio nimero
de huevos pueden no producir sintomas; sin embargo, inclu-
s0 un solo gusano adulto resulta peligroso, dada su capacidad
para migrar hasta el conducto biliar y al higado y provocar
dano tisular. Ademis, puesto que el pardsito tiene un cuerpo
fuerte y flexible, en ocasiones perfora el intestino y origina
peritonitis con infeccion bacteriana secundaria. Los gusanos
adultos no se adhieren a la mucosa intestinal, sino que depen-
den del movimiento constante para mantener su posicion en
el interior de la luz intestinal,

En caso de infeccion por muchas larvas, la migracion de
los gusanos hasta los pulmones puede producir una neumo-
nitis que recuerda a la crisis asmdtica. La afectacion pulmo-
nar guarda relacion con el grado de hipersensibilidad induci-
da por infecciones previas y con la intensidad de la exposicion
actual, y puede cursar con eosinofilia y desaturacion de oxi-
geno. Ademds, una marana de gusanos adultos en el intestino
puede provocar obstruccion, perforacion y oclusion del
apéndice. Como se ha indicado anteriormente, la migracion
hacia ¢l conducto biliar, la vesicula y ¢l higado puede inducir
lesion tisular importante, A veces, esa migracion se produce
en respuesta a la fiebre, al empleo de firmacos distintos de los
aue se emplean en el tratamiento de la ascariosis o de anesté-




intestinales.

El huevo infeccioso ingerido libera una larva que atravie-
sa la pared duodenal, entra en el torrente sanguineo, es
transportada hasta el higado y el corazén'y después pasa a la
circulacion pulmonar. Las larvas quedan libres en los alvéo-
los pulmonares, donde crecen y experimentan mudas. Al
cabo de unas 3 semanas son expulsadas del sistema respira-
torio con la tos y deglutidas para regresar de nuevo al intes-
tino delgado. \

Cuando los gusanos machos y hembras maduran en el
intestino delgado (sobre todo en el yeyuno), la fecunda-
cion de las hembras por los machos llega a producir hasta
200.000 huevos diarios durante 1 ano. En ausencia de machos,
las hembras pueden producir también huevos no fecunda-
dos. Los huevos empiezan a encontrarse en las heces 60 a
75 dias después de la infeccion inicial. Los huevos fecundados

Figura 83-3. Ciclo vital de Ascaris lumbricoides.

infectadas,
Enfermedades clinicas (v. caso clinico 83-1)

Las infecciones debidas a ingestion de un pequeiio numero
de huevos pueden no producir sintomas; sin embargo, inclu-
so un solo gusano adulto resulta peligroso, dada su capacidad
para migrar hasta el conducto biliar y al higado y provocar
dano tisular. Ademas, puesto que el pardsito tiene un cuerpo
fuerte y flexible, en ocasiones perfora el intestino y origina
peritonitis con infeccién bacteriana secundaria. Los gusanos
adultos no se adhieren a la mucosa intestinal, sino que depen-
den del movimiento constante para mantener su posicion en
el interior de la luz intestinal,

En caso de infeccion por muchas larvas, la migracion de
los gusanos hasta los pulmones puede producir una neumo-
nitis que recuerda a la crisis asmadtica. La afectacién pulmo-
nar guarda relacion con el grado de hipersensibilidad induci-
da por infecciones previas y con la intensidad de la exposicion
actual, y puede cursar con eosinofilia y desaturacion de oxi-
geno. Ademds, una marana de gusanos adultos en el intestino
puede provocar obstruccion, perforacion y oclusién del
apéndice. Como se ha indicado anteriormente, la migracion
hacia el conducto biliar, la vesicula y el higado puede inducir
lesion tisular importante. A veces, esa migracion se produce
en respuesta a la fichre, al empleo de firmacos distintos de los
que se emplean en el tratamiento de la ascariosis o de anesté-
sicos. Los pacientes que portan un elevado nimero de larvas
pueden experimentar también dolor abdominal, fiebre, dis-
tension del abdomen y vomitos,

Diagndstico de laboratorio

El examen del sedimento de heces concentradas revela la pre-
sencia de huevos fecundados y no fecundados con protube-
rancias y tefidos por la bilis. Los huevos son ovalados con
una longitud de 55 a 75 mm y una anchura de 50 mm. La
cubierta externa de pared gruesa puede perderse de manera
parcial (huevo decorticado). En ocasiones, se eliminan gusa-
nos adultos con las heces, lo que suele constituir un episodio
bastante espectacular dado su gran tamaso (25 a 30 cm de
longitud). El radiélogo puede visualizar también los gusanos




7. 0 CLASIFICACION Y ESTRUCTURA DE LOS VIRUS

Los virus provocan enfermedades después de atravesar las
barreras protectoras naturales del organismo, evadir el
control inmunitario y, o bien destruir células de un tejido
importante (p. ej., el cerebro) o bien desencadenar una
respuesta inmunitaria e inflamatoria destructiva. El resul-
tado de una infeccion virica estd determinado por la natu-
raleza de la interaccién virus-anfitrién y la respuesta de
este frente a la infeccion (v. cuadro 48-1). La respuesta
inmunitaria es el mejor tratamiento, aunque a menudo
contribuye a la patogenia de la infeccion virica. El tejido
escogido por el virus determina la naturaleza de la enfer-
medad y sus sintomas. Existen factores viricos y del orga-
nismo anfitrién que determinan la gravedad de la enfer-
medad, como la cepa del virus, el tamano del inéculo y el
estado general de salud de la persona infectada. La capaci-
dad de la respuesta inmunitaria de la persona infectada
para controlar la infeccién determina la gravedad y dura-
aon del proceso.

Una enfermedad concreta puede estar provocada por
diversos virus que comparten un tropismo (preferencia)
tisular coman, como hepatitis, higado; resfriado comin,
vias respiratorias superiores; encefalitis, sistema nervioso
central. Por otra parte, un mismo virus puede provocar
varias enfermedades distintas o ningiin sintoma observable.
Por ejemplo, el virus del herpes simple (VHS) de tipo 1
(VHS-1) puede causar gingivoestomatitis, faringitis, herpes
labial («tilceras frias»), herpes genital, encefalitis 0 querato-
conjuntivitis, dependiendo de cudl sea el tejido afectado, o
puede que no origine ningun tipo de enfermedad. A pesar
de que normalmente es benigno, este virus puede poner en
peligro la vida de un recién nacido o un individuo inmuno-
deprimido.

Muchos virus codifican actividades (factores de virulen-
cia) que potencian la eficacia de la multiplicacién virica, la
transmision virica, acceso y union del virus al tejido objetivo,
o la capacidad del virus de escapar de las defensas del orga-
nismo anfitrion y la respuesta inmunitaria (v. capitulo 12). Es
posible que estas actividades no sean esenciales para el creci-
miento del virus en cultivo tisular, pero son necesarias para
la patogenia o la supervivencia del virus dentro del anfitrion,
La pérdida de estos factores de virulencia da lugar a una ate-
nuacion del virus. Muchas vacunas viricas vivas son cepas de
virus atenuados.

La exposicion de este capitulo se centra en la enfermedad
virica celular (citopatogenia), organismo anfitrién (mecanis-
mos de la enfermedad) y de la poblacion (epidemiologia y
control). La respuesta inmunitaria antivirica se explica tanto
en este capitulo como en el capitulo 12.

Etapas basicas de la enfermedad virica

La enfermedad virica del organismo evolucionard por etapas
definidas, del mismo modo que la replicacion virica en la
célula (v. figura 48-1A). Las primeras etapas se describen en
el cuadro 48-2,

El peribdo de incubacion puede desarrollarse sin sinto-
matologia (asintomético) o bien producir sintomas pre-
coces inespecificos que se¢ denominan prédromos. Los
sintomas de la enfermedad estin provocados por el dano
tisular y los efectos sistémicos asociados a la actividad del
virus, y posiblemente por el sistema inmunitario. Estos
sintomas pueden continuar durante la convalecencia,
mientras el organismo repara los danos. Normalmente ¢l
individuo desarrolla una respuesta inmunitaria de memo-
ria para su proteccion futura frente a acciones similares de
ese virus.

Infeccion del tejido objetivo

El virus penetra en el organismo a través de interrupciones
de la barrera de la piel (cortes, mordeduras, inyecciones) o las
membranas mucosas epiteliales que revisten los orificios del
organismo (0jos, aparato respiratorio, boca, genitales y apa-
rato digestivo). La piel es una excelente barrera frente a la
infeccion. Los orificios estin protegidos por ligrimas, muco-
sidad, epitelio ciliado, dcido del estémago, bilis ¢ inmunoglo-
bulina A. Probablemente la via de infeccion virica mds frecuen-
te sea la inhalacién.

Tras ingresar en el organismo, el virus se multiplica en las
células que expresan los receptores viricos y estin dotadas de
la infraestructura biosintética adecuada. Muchos virus ini-
cian la infeccion en la mucosa oral o las vias respiratorias
superiores. La multiplicacion virica en el foco primario pue-
de ir acompanada de signos patolégicos. Los virus pueden




Tropismo tisular del virus
Permisividad de las células a la replicacién virica
Patégeno virico (cepa)
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Estado inmunitario

Comgpetencia del sistema inmunitario
Inmunidad previa al virus
Inmunopatologia
Tamafio del inbculo del virus

Tiempo transcurrido hasta la resolucion de la infeccién
Estado general del individuo

Otras enfermedades que infiuyen en el estado inmunitario

v

multiplicarse y permanecer en ¢l foco primario, pueden dise-
minarse hacia otros tejidos a través del torrente circulatorio
o los fagocitos mononucleares y el sistema linfitico, o pueden
diseminarse a través de las neuronas (v. figura 48-1B).

La circulacion sanguinea y el sistema linfitico son los
principales medios de transferencia virica en el organismo.
El virus llega hasta ellos después de danar los tejidos
mediante fagocitosis, o al ser transportado a través de las
células mucoepiteliales de la bucofaringe, el aparato diges-
tivo, la vagina o ¢l ano. Algunos virus entéricos (picornavi-
rus y reovirus) se unen a los receptores de las células M que
trasladan el virus a las placas de Peyer subyacentes del siste-
ma linfitico.

La presencia del virus en la sangre se denomina viremia.
El virus puede estar libre en el plasma o puede ir unido a
alguna célula, como los linfocitos o macréfagos. Los virus
capturados por los macréfagos fagocitarios pueden ser
inactivados, se pueden multiplicar, o pueden ser transmiti-
dos a otros tejidos. La multiplicacion del virus en los macré-
fagos, el revestimiento endotelial de los vasos sanguineos o
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Figura 48-1. A. Las fases de una infeccién virica, El virus es liberado
por un individuo y adquirido por otro, se replica e inicia una infeccidn
primaria en el sitio de entrada. Dependiendo del tipo especifico de
virus, el patégeno puede extenderse a otras zonas del organismo y
finalmente al tejido objetivo caracteristico de la enfermedad. B. El cicl
empieza con la adquisicién, tal como se ha indicado, y continia hasta
1a liberacién de nuevos virus, El grosor de la flecha indica el grado de
amplificacidn del Indculo virico inicial durante la replicacién. Los
cuadros indican un foco o causa de sintomas. C. Evolucidn cronoldgica
d¢ la Infeccidn virica. La evolucidn temporal de los sintomas y la
respuesta inmunitaria guardan relacidn con la fase de la infeccién virica
y dependen de si el virus provoca sintomas en el foco principal o
solamente tras la diseminacidn a otros focos (secundarios).

€MV, citomegalovirus; VHB, virus de la hepatitis B; VIH, virus de la




Patogenia vir ica

Citopatogenia

Los tres posibles resultados de la infeccion de una célula por
un virus son los siguientes (v. cuadro 48-3 y tabla 48-1):

|, Fracaso de la infeccion (infeccion abortiva).
1, Muerte celular (infeccion litica).
3. Infeccion sin destruccion celular (infeccion persistente),

Los mutantes viricos que provocan infecciones abortivas
o se multiplican y, por tanto, desaparecen. Las infecciones
persistentes pueden ser: 1) crénicas (no liticas, productivas);
2} latentes (sintesis limitada de macromoléculas viricas pero
o hay sintesis virica); 3) recurrentes, o 4) transformadoras
linmortalizadoras).

La naturaleza de la infeccién estd determinada por las
aracteristicas tanto del virus como de la célula anfitriona.
Una célula no permisiva no admite la multiplicacion de un
tipo concreto o cepa de virus. Por ejemplo, las neuronas y

Cuadro 48-3. Determinantes de la patogenia virica
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Acceso del virus al tejido objetivo
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Capacidad para atravesar las células epiteliales de fa piel o las
mucosas (p. ef. atravesar el tubo digestivo hasta llegar a la
circulacidn sanguinea)

Capacidad de diseminacion a través del sistema reticuloendotefial

Tejdo objetivo
Especificidad de las proteinas viricas de adherencia
wﬁwwuqm

hibicién de 1a sintesis celular de macromoléculas
md&mwuuymmm(amdemm)

Tabla 48-1. Tipos de infecciones viricas celulares

Tipo ‘Produccién de virus  Destino de la célula
Abortiva - Ningin efecto
Citolitica + Muerte
Persistente 4
Productiva + Envejecimiento
Latente = Ningin efecto
Transformadora
Virus ADN - Inmortalizacidn
Virus ARN . Inmortalizacidn

las células que no crecen no tienen la maquinaria ni los sus-
tratos para la replicacion de un virus ADN, Estas células
también pueden limitar la magnitud de la sintesis de protei-
nas dentro de las células mediante la fosforilacion de elF2a
(factor 2 alfa de iniciacion de la elongacion) para evitar la
union de los ribosomas al ARNm, lo que interrumpe la sin-
tesis de proteinas. Esta proteccion se puede activar por la
gran cantidad de sintesis proteica necesaria para la produc-
cion de virus o el estado antiviral inducido por la activacién
de interferén-a (IFN-«) o interferén-p (IFN-B) a través de
un intermedio de replicacién de ARN de doble cadena. Los
virus herpes y algunos otros virus evitan este mecanismo
mediante la inhibicion de la enzima fosforiladora (proteina
cinasa R) 6 mediante la activacion de una fosfatasa de pro-
teinas celular que elimina los fosfatos en elF2a. Otro ejem-
plo seria APOBEC3, una enzima que determina la inactiva-
ciéon por hipermutacion del ADNc de los retrovirus. La
proteina factor de infectividad viral (Vif) del virus de la
inmunodeficiencia humana supera este bloqueo inducien-
do la degradacion de APOBEC3.

Una célula permisiva proporciona la infraestructura
biosintética (p. ej., factores de transcripcion, enzimas de
procesamiento postraduccion) para llevar a cabo el ciclo
reproductor completo del virus. Una célula semipermisiva
puede ser muy ineficaz o puede realizar algunos de los pasos

de la multiplicacién virica, pero no todos.
I a renlicacidan del virng nuede iniciar camhine an lac
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inmunodeficiencia humana supera este bloqueo inducien-
do la degradacion de APOBEC3.

Una célula permisiva proporciona la infraestructura
biosintética (p. ej., factores de transcripcién, enzimas de
procesamiento postraduccion) para llevar a cabo el ciclo
reproductor completo del virus, Una célula semipermisiva
puede ser muy ineficaz o puede realizar algunos de los pasos
de la multiplicacién virica, pero no todos.

La replicacién del virus puede iniciar cambios en las
células que terminen por provocar un proceso de citolisis
o la aparicion de alteraciones del aspecto, las propiedades
funcionales o la antigenicidad de la célula. Los efectos
sobre la célula pueden deberse a la utilizacion por parte
del virus de la maquinaria para la sintesis macromolecu-
lar, a la acumulacién de proteinas o particulas viricas, o a
una modificacion o destruccion de las estructuras celula-
res (v. tabla 48-2).

Infecciones liticas

Se produce una infeccion litica cuando la replicacion del
virus comporta la destruccion de la célula diana. Algunos
virus impiden ¢l crecimiento y la reparacion celulares al
inhibir la sintesis de las macromoléculas celulares o sinte-
tizar enzimas de degradacidn y proteinas téxicas. Por
ejemplo, el virus del herpes simple (VHS) y otros virus

MICROBIOLOGIA MEDICA

Tabla 48-2. Mecanismos de citopatogenia virica

-

Inhibicién de la sintesis proteica Virus de |3 polio, virus del
poxvirus
Inhibicidn y degradacién del ADN Herpesvins
celular
Alteracién de la estructura de la Virus con envoltura
membrana celular
Insercién de glucoproteinas Todos los virus con envoltura
Formacién de sincitios Virus det herpes simple, virus
varicela zdster, paramixovirus,

tosis es una serie de cambios preestablecidos que cuando s
desencadenan provocan ¢l suicidio celular, Este proceso pue
de facilitar la liberacion del virus desde la célula, aunque tam-
bién limita la cantidad de virus producido al destruir la
«fibricas de virus. En consecuencia, muchos virus (p. ej., her-
pesvirus, adenovirus, virus de la hepatitis C) codifican métodos
para inhibir la apoptosis.

1

La expresion en la supcfﬁcne celular de las glucopmtdms |

de algunos paramixovirus, herpesvirus y retrovirus provoca

la fusion de las células vecinas para dar lugar a células gigan- |

tes multinucleadas denominadas sincitios, La fusion de una
célula a otra puede darse en ausencia de sintesis proteica de
novo (fusion desde el exterior), como sucede en las infeccio-
nes por virus Sendai y otros paramixovirus, o bien puede
requerir una nueva sintesis proteica (fusion desde el interior)
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anismos ~ Eemplos -
Inhibicién de la sintesis proteica Virus de la polio, virus del
celular herpes simple, togavirus,
poxvirus

Inhibicidn y degradacidn dei ADN Herpesvirus
celular

Alteracidn de ta estructura de fa Virus con ervoltura
membrana cetular
Insercion de glucoproteinas Todos bos virus con emvoltura
Md’m Virus del herpes simple, virus
varicela 20ster, paramixovirus,
virus de [a inmunodeficiencia
humana
Alteracién del citoesqueleto Virus sin envoltura
{acumulacién), virus del
herpes simple
Permeabilidad Togavirus, herpesvirus
Cuerposdeinclusion  Eemplos
Corpdsculos de Negri Rabia
(intracitopldsmicos)
Oja de buho (intranuciear) Citomegalavirus
Cowdry tipo A (intranuciear) Virus del herpes simple. virus de
' la panencefalitis esclerosante
subaguda (sarampidn)
Bassfilos intranucteares Adenovirus
Acidofilos intracitoplasmicos Paxvirus
Acidéfitos citoplésmicos perinucleares  Reovirus
Toxicidad de los companentes del Fibras de adenovirus, proteina
vitién NSP4 de reovirus

producen proteinas que inhiben la sintesis del dcido des-
oxirribonucleico (ADN) y el ARN mensajero (ARNm)
celulares y sintetizan otras proteinas que degradan el
ADN de la célula anfitriona con el fin de obtener sustra-
tos necesarios para la replicacion del genoma virico. La
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desencadenan provocan el suicidio celular. Este proceso pue-
de facilitar la liberacion del virus desde la célula, aunque tam-
bién limita la cantidad de virus producido al destruir la
«fibrica» de virus. En consecuencia, muchos virus (p. ej., her-
pesvirus, adenovirus, virus de la hepatitis C) codifican métodos
para inhibir la apoptosis,

La expresion en la superficie celular de las glucoproteinas
de algunos paramixovirus, herpesvirus y retrovirus provoca
la fusion de las células vecinas para dar lugar a células gigan-
tes multinucleadas denominadas sincitios. La fusion de una
célula a otra puede darse en ausencia de sintesis proteica de
novo (fusion desde el exterior), como sucede en las infeccio-
nes por virus Sendai y otros paramixovirus, o bien puede
requerir una nueva sintesis proteica (fusion desde el interior]
como sucede en la infeccion por VHS. La formacién de sin-
citios permite que el virus se disemine de una célula a otray
eluda la deteccién de los anticuerpos. Los sincitios pueden
ser frigiles y vulnerables a procesos de lisis. La formacion de
sincitios que tiene lugar en la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) también provoca la muer-
te de las células,

Algunas infecciones viricas provocan cambios caracteris-
ticos en el aspecto y las propiedades de las células diana. Por
ejemplo, pueden aparecer anomalias cromosémicas y
degradacion que se pueden detectar mediante tinciones his-
toldgicas (p. ej., formacion de anillos de cromatina margi-
nales en la membrana nuclear de células infectadas por VHS
y adenovirus). Ademds, pueden aparecer estructuras nuevas
que se pueden teir, denominadas cuerpos de inclusion, en
el nigleo o en el citoplasma. Estas estructuras pueden for-
marse como consecuencia de cambios inducidos por el
virus en la membrana o en la estructura cromosomica, o
bien representar los lugares de replicacion virica o la acu-
mulacién de cdpsides viricas. Debido a que la naturaleza y
localizacién de estos cuerpos de inclusion son caracteristi-
cos de cada infeccion, virica, su deteccion facilita el diagnos-
tico de laboratorio (v. tabla 48-2). La infeccién virica tam-
bién puede provocar la vacuolizacién o redondeamiento de
las células, y otros cambios histolégicos inespecificos pro-
pios de células enfermas.

-

Infecciones no liticas ‘

Una infeccion persistente se da en cualquier célula infectada
que no muera como consecuencia de la actividad del virus, |
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La familia que antes se llamaba papovavirus ( Papovaviridae)
se ha dividido en dos familias, Papillomaviridae y Poliomavi-
ridae (v, tabla 51-1). Estos virus son capaces de producir
infecciones liticas, cronicas, latentes y transformadoras en
funcién de la identidad de la célula anfitriona. Los papiloma-
virus humanos (PVH) producen verrugas, y varios genoti-
pos se asocian al cincer humano (p. ej., carcinoma cervical).
Los virus BK y |C, pertenecientes al género Polyomaviridae,
suelen provocar una infeccién asintomdtica, si bien se aso-
cian a renopatia y leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP), respectivamente, en los individuos inmunodeprimi-
dos, El virus simio 40 (SV40) es ¢l prototipo de polioma-
virus.

Los papilomavirus y poliomavirus son virus pequenos no
encapsulados con cdpside icosaédrica y un genoma de dcido
desoxirribonucleico (ADN) circular bicatenario (v. cua-
dro 51-1). Codifican proteinas que estimulan la proliferacion
celular, lo cual facilita la replicacion virica litica en las células
permisivas, aunque puede provocar una transformacién
oncogénica en las células no permisivas. Los poliomavirus,
en especial SV40, se han estudiado detalladamente como
modelo de virus oncogénicos.

Papilomavirus humano

Estructura y replicacién

rales (L1 y L2). Una region reguladora en direccion 5’ contie-
ne las secuencias de control de la transcripcion, la secuencia
N-terminal compartida para las proteinas de expresion tem-
prana, y el origen de la replicacion, Todos los genes se locali-
zan en una cadena (la cadena positiva) (v. figura 51-2),

La maquinaria de transcripcion de la célula controla la
replicacion del PVH segin determina la diferenciacion de
la piel 0 el epitelio mucoso (v. figura 51-3). El virus accede a la
capa de células basales a través de roturas de la piel. Los genes
viricos de expresion temprana estimulan la proliferacion celu-
lar, por lo que facilitan la replicacion del genoma virico por la
polimerasa de ADN de la célula anfitriona cuando las células
s¢ dividen. El incremento del ndmero de células inducido por
el virus provoca el engrosamiento del estrato espinoso (stra-
tum spinsum) y la capa celular basal (verruga o papiloma).
A medida que la célula basal se diferencia, los factores nuclea-
res especificos expresados en la distintas capas y tipos de piel y
mucosa promueven la transcripcion de los distintos genes viri-
cos. La expresion de los genes viricos se relaciona con la expre-
sion de queratinas especificas. Los genes de expresion tardia
que codifican las proteinas estructurales se expresan unica-
mente en la capa superior totalmente diferenciada y el virus se
ensambla en el nicleo. El virus aprovecha la maduracion de las
células de la piel para atravesar las capas cutdneas y despren-
derse con las células muertas de la capa superior.

Patogonia

La clasificacion de los PVH se basa en la homologia de la
secuencia de ADN. Se han identificado, al menos, 100 tipos
que se han clasificado en 16 grupos (A a P). Los PVH tam-
bién se pueden dividir en PVH cutdneos o PVH mucosos
dependiendo del tejido susceptible. Este altimo grupo
incluye un grupo asociado al cincer cervical. Los virus per-
tenecientes a grupos semejantes suelen producir tipos simi-
lares de verrugas.

La capside icosaédrica del PVH presenta un didmetro
comprendido entre 50 y 55 nm y estd formada por dos pro-
teinas. estructurales que forman 72 capsomeros (v. figu-
ra 51-1). El genoma de PVH es circular y consta aproxima-
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Los papilomavirus infectan y se replican en el epitelio esca-
moso de la piel (verrugas) y membranas mucosas (papiloma
genital, oral y conjuntival), donde inducen la proliferacion
epitelial. Los tipos de PVH se caracterizan por su notable
especificidad histica y provocan distintos cuadros patoldgi-
cos. La verruga se desarrolla como consecuencia del estimulo
virico de crecimiento celular y el engrosamiento de los estra-
tos basal y espinoso, asi como del granuloso, Los coilocitos,
caracteristicos de la infeccién por papilomavirus, son quera-
tinocitos hipertrofiados con halos transparentes que rodean
los nucleos arrugados. El desarrollo de la verruga suele reque-
rir entre 3 y 4 meses (v. ﬁgura 51-4) La infeccién virica sue-
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Virus BK Renopatia®
*La enfermedad alecta a pacientes inmunodepeimidos.

La inmunidad innata y la inmunidad celular revisten
importancia en el control y la resolucion de la infecciones por
PVH. Este virus puede suprimir o evitar las respuestas inmu-
nitarias protectoras. Ademds de presentar unos niveles muy
bajos de expresion de antigenos (excepto en las células de la
piel diferenciadas «casi muertasr), ¢l queratinocito constitu-
ye una localizacion privilegiada desde el punto de vista inmu-
noldgico para la replicacion. Las respuestas inflamatorias son
necesarias para activar respuestas citoliticas protectoras y
favorecer la resolucion de las verrugas. Los sujetos inmuno-
deprimidos registran un mayor numero de recurrencias y
manifestaciones mas graves de las infecciones por papiloma-
VIrus y otros papovavirus,

Se ha estudiado detalladamente el potencial oncogénico
del PVH. Se ha encontrado ADN virico en tumores benignos
y malignos, en especial en los papilomas mucosos. Los virus
PVH-16 y PVH-18 originan papilomas cervicales y displasia,
y al menos un 85% de los carcinomas cervicales contiene
ADN integrado de PVH. A menudo, la rotura del genoma
circular en los genes El o E2 con el propdsito de favorecer la
integracion comporta la inactivacién de los mismos, lo que
impide la replicacion virica, aunque no evita la expresion de
otros genes viricos, como E6 y E7 (v. figura 51-5). Las protei-
nas E6 y E7 de PVH-16 y PVH-18 se han identificado como
oncogenes debido a su capacidad de unirse e inactivar las
proteinas supresoras (supresoras de transformacion) del cre-

Pequefio virkdn con copside icosaédrica
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Papilomavirus: tipos PVH 12 58+ (dependiendo del genotipo: tipos
definidos por la homologla del ADN, tropismo histico y
AS0CiaCion a ¢
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histicos bien definidos determinados per

o el receptor y la maquinaria de transcripcidn

Los virus codifican proteinas que estimulan el crecimiento celular af
unirse a las proteinas supresoras del crecimiento pS3 y p10SRE8
(producto p10S del gen del retinoblastoma). £l antigeno T del
poliomavirus se une a p10SRB y p53. El antigeno E6 del
papilomavirus se une a p53, mientras que el E7 lo hace a
p105RB
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causar infecciones abortivas, persistentes o latentes
ransformar) a las células no

cimiento celular, p53 y el producto p105 del gen del retino-
blastoma (p105RB). E6 se une a la proteina p53 y la marca
para su degradacion, mientras que E7 se une e inactiva
pl05RB. En ausencia de estas barreras al crecimiento celular,
la célula seria mds vulnerable a la mutacion, aberraciones
cromosomicas, o la accion de un cofactor y, por tanto, darfa
lugar a una neoplasia.

Epidemiologia

El PVH es resistente a la inactivacion y se puede transmitir
con los fomites, como las superficies de encimeras o muebles,
suelos del cuarto de bano y toallas (v. cuadro 51-3). La difu-
sion asintomdtica puede facilitar la transmision. La infeccion
por PVH se adquiere: 1) por contacto directo a través de
pequeas roturas de la piel o la mucosa, 2) durante las rela-
ciones sexuales, 0 3) durante el paso del feto a través del canal

del parto infectado. ‘
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Figura 51-4. Andlisis con sondas de ADN de un condiloma ancgenital
inducido por PVH-6. Se localizé una sonda de ADN marcada con biotina
mediante la conversidn de un sustrato con avidina conjugada a peroxidasa
de rébano para formar un precipitado cromégeno, Se observa la tincidn
oscura sobre los ndcleos de las células collocitdticas. (Tomado de Belshe RB:
Textbook of Hurnan Virology, 2nd ed. St Louis, Mosby, 1991)

Las verrugas comunes, plantares y planas son mds fre-
cuentes en los niftos y adultos jovenes. En los nifos pequenos
y los adultos de mediana edad pueden aparecer papilomas

laringeos.
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Figura 51-5. Progresién del carcinoma mediado por VPH. £l VPH infecta a las células epiteliales del cuello uterino, dentro de las cuales se replica, para |
madurar y liberar el virus cuando las células epiteliales sufren una diferenciacidn terminal La estimulacion del crecimiento de fas células basales da origen a ‘
una verruga. En algunas células, el genoma circular se Integra en los cromosomas del anfitridn, inactivando el gen £2. La expresidn de los otros genes sin ‘
produccién de virus estimula el crecimiento de las células y la posible progresién a una neoplasia. {Adaptado de Woodman CBY, Coflins S/, Young LS: The ‘
natural history of cervical HPV infection: Unresolved issues. Nat Rev Cancer 7:11-22, 2007 ) ‘
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La infeccién por el papilomavirus humano es posiblemen-
te la infeccién de transmision sexual mis prevalente en ¢l
mundo, y ciertos tipos de PVH son frecuentes en los sujetos
sexualmente activos. En EE. UU., hay aproximadamente
20 millones de individuos infectados por este PVH y cada
ano se registran unos 5,5 millones de nuevos casos de infec-
cién genital. El VPH aparece en el 99,7% de las neoplasias
cervicales. El PVH-16, el PVH-18, el PVH-31 y el PVH-45
son tipos de PVH de alto riesgo, y el PVH-6 y el PVH-11 son
tipos de bajo riesgo de carcinoma cervical, la segunda causa de
muerte por cancer en mujeres (aproximadamente 12,000 casos
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:Quién corre riesgo?

Papilomavirus: las vermugas son frecuentes: los individuos
sexualmente activos tienen riesgo de contraer una

infeccién por tipos de PVH relacionados con el cancer oral

y genital

Poliomavirus: ubicuos, las personas inmunodeprimidas corren

el riesgo de padecer una leucoencefalopatia multifocal
progresiva

Distribucién geografica/estacionalidad

Estos virus se encuentran en tode el mundo
No se ha descrito una incidencia estacional

Métodos de control
No se dispone de ningdn método de control

Tabla 51-2. Sindromes clinicos asociados a los papilomavirus

Tipos de PVH
Sindrome Habituales Infrecuentes
Sindromes cutdneos
Verrugas cutaneas
Verruga plantar 1 2.4
Verruga comun 2,4 1.7.26,29
Verruga plana 3,10 27,28 41
Epidermodispiasia 5,8,17,20,36 9,12,14,15,19,

verruciforme 21-25,38, 46

Sindromes mucosos
Turnores benignos de cabeza y cuello
Paplloma laringeo 61 -
Papiloma oral 6,11 216

Papiloma conjuntival 11 -

Verrugas anogenitales

Condiloma 61 1.2.10, 16,30, 44,

Figura 51-6.
Dermatology: A Color Guide to Diagnosis and Therapy. 5t Louis, Mosby
1985)
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Cerca del 10% de las mujeres infectadas con los tipos de
PVH dealto riesgo termina por desarrollar displasia cervical,
un estado preneoplasico. Las relaciones sexuales con distintos
companeros, ¢l tabaquismo, los antecedentes familiares de
displasia y la inmunodepresion son los principales factores
de riesgo de infeccion y progresion a cancer,

Enfermedades clinicas

Las enfermedades clinicas y los tipos de PVH que los prove-
can se resumen en la tabla 51-2.

Verrugas
Una verruga es una proliferacién benigna de resolucion
espontinea de la piel que termina por desaparecer con el paso

PAPILOMAVIRUS Y POLIOMAVIRUS

Verrugas comunes. (Tomado de Habif TP; Clinical
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del tiempo. La mayoria de las personas con una infeccion por
¢l PVH presenta los tipos habituales del virus (PVH-1 a
PVH-4), los cuales infectan las superficies queratinizadas,
normalmente de las manos y los pies (v. figura 51-6). La
infeccion inicial se produce durante la infancia o el comienzo
de la adolescencia. El periodo de incubacion hasta la apari-
cion de una verruga puede ser de hasta 3 0 4 meses. La
aparicion de la verruga (de morfologia abovedada, plana o
plantar) depende del tipo de PVH y el punto infectado,

Tumores benignos de cabeza y cuello

Los papilomas orales aislados son los tumores epiteliales mas
benignos de la cavidad bucal. Se trata de estructuras peduncu-
ladas con un tallo fibrovascular, y cuya superficie suele tener un
aspecto dspero y papilar. Pueden aparecer en individuos de
cualquier grupo de edad, acostumbran a ser solitarios y rara
vez Tecurren tras su extirpacion quirtrgica. Los papilomas
laringeos se asocian habitualmente al PVH-6 y al PVH-11,y
constituyen los tumores epiteliales benignos mis frecuentes de
lalaringe. Los papilomas laringeos pueden representar un ries-
go de muerte en la poblacién pedidtrica debido a la posible
obstruccion de las vias respiratorias. En algunas ocasiones, los
papilomas se encuentran en la triquea y los bronquios.

Verrugas anogenitales
Las verrugas genitales (condilomas acuminados) aparecen
casi exclusivamente en el epitelio escamoso de los fniules

lesiones anogenitales infectadas por estos tipos viricos en
raras ocasiones se tornan neoplisicas en sujetos, por lo
demias, sanos.

Displasia y neoplasia cervicales

En la actualidad, la infeccion del tracto genital por PVH se
considera una enfermedad comin de transmision sexual.
La infeccidn acostumbra a ser asintomatica, aunque puede
producir un ligero prurito. Las verrugas genitales aparecen
como verrugas blandas de coloracién normal y morfologia
aplanada, elevada o, en ocasiones, semejante a una coliflor.
Se desarrollan durante las semanas o meses posteriores a
un contacto sexual con un sujeto infectado. Las modifica-
ciones citoldgicas indicativas de infeccion por PVH (coilo-
citos) se detectan en los frotis cervicales tenidos con
Papanicolau (frotis de Papanicolau) (v. figura 51-7). La
infeccion del tracto genital femenino por los tipos PVH-
16, PVH-18, PVH-31, PVH-45 y, rara vez, otros tipos de
este virus, s¢ asocia a una neoplasia cervical intraepitelial
y cdncer. Las primeras alteraciones neopldsicas identifica-
das mediante la microscopia 6ptica se denominan displa-
sia, Una proporcion de las displasias leves comprendida
entre un 40% y 70% desaparece espontineamente.

Se cree que el cancer cervical se desarrolla través de una
serie de cambios celulares graduales, desde una neoplasia
leve (neoplasia intraepitelial cervical [NIC ], pasando por
una neoplasia moderada [NIC 11}, hasta una neoplasia gra-
ve 0 un carcinoma in situ (v. figura 51-5). Esta secuencia de
acontecimientos tiene lugar a lo largo de un periodo de 1 a
4 anos. Los frotis cervicales regulares y rutinarios pueden
ayudar a prevenir la enfermedad o bien favorecer la instau-
racion de un tratamiento precoz y la curacion del cincer
cervical.




MICROBIOLOGIA MEDICA

Figura 51-7. Tincién de Papanicolacu de células epiteliales escamosas
cervicovaginales exfolladas que presentan la vacuolizacion citopldsmica
perinuclear denominada coilocitosis (citoplasma vacuolado), la cual es
taracteristica de la infeccidn por papilomawinus (x400)

Limésticodohbontorio

La confirmacion microscopica de una verruga se basa en su
aspecto histologico caracteristico, el cual consta de hiperpla-
sia de células espinosas y un exceso de produccion de quera-
lina (hiperqueratosis) (v. figura 51-7). En los frotis de Papa-
nicolau se puede detectar la infeccion por papilomavirus por
la presencia de células epiteliales escamosas coilocitoticas
[citoplasma vacuolado), las cuales tienen forma redondeada
y aparecen agrupadas (v. tabla 51-3 y figura 51-4). La utiliza-
cion de sondas moleculares de ADN vy la reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) en muestras de frotis cervical e his-
ticas constituyen los métodos de eleccién para confirmar el
diagndstico y clasificar la infeccion por PVH., Los papiloma-
virus no crecen en los cultivos celulares y rara vez se recurre
al andlisis de anticuerpos frente a PVH, salvo en los trabajos
experimentales,

Tabla 51-3. Diagndstico de laboratorio de las infecciones

por papilomavirus

Prueba Detecta

Citologia Coilocitos

Andlisis fn situ de sondas de ADN*  Acida nucleico virico

Reaccidn en cadena de la Acido nudleico virico
polimerasa® ‘

Hibridacidn de Southem Acido nucleico virico

fnx?én de inmunofluorescencia Antigenos viricos estructurales
e inmunoperoxidasa

Microscopia electrdnica Virus

Cultivo Carente de utilidad

*Método de eleccidn,

antes de iniciar la actividad sexual. Las mujeres vacunadas no
quedan protegidas frente a todas las cepas posibles de VPH.
La vacuna frente a VPH no sustituye a la triple toma cervi-
covaginal, que las mujeres deben seguir realizando.

En la actualidad, la mejor forma de impedir la transmision
de las verrugas es evitar entrar en contacto directo con tejido
infectado. Se puede impedir la transmision sexual del PVH
mediante precauciones adecuadas (como la utilizacién de
preservativos),

Poliomavirus

Los poliomavirus humanos (virus BK y JC) son ubicuos,
aunque generalmente no producen enfermedades. Son difi-
ciles de cultivar en cultivos celulares. En concreto, SV40, un
poliomavirus de los simios, y los poliomavirus de los muri-




7.2 ADENOVIRUS

Los adenovirus se aislaron por primera vez en 1953 en un
cultivo de células adenoides humanas. Desde entonces se
han identificado aproximadamente 100 serotipos, de los
cuales por lo menos 47 son capaces de infectar al ser huma-
no. Todos los serotipos humanos estan incluidos en un tni-
co género de la familia Adenoviridae. Basandose en los
resultados de los estudios de homologia del dcido desoxirri-
bonucleico (ADN) y de los patrones de hemaglutinacion,
los 47 serotipos se han clasificado en seis subgrupos (A a F)
(v. tabla 52-1). Los virus de cada subgrupo comparten
muchas propiedades.

Los primeros adenovirus humanos que se identificaron,
numerados del 1 a 7, son los mds habituales. Los trastornos
habituales provocados por los adenovirus son infeccion de
vias respiratorias, conjuntivitis (ojos enrojecidos), cistitis
hemorragica y gastroenteritis. Algunos adenovirus pre-
sentan un potencial oncégeno en los animales y, por esta
razén, han sido intensamente estudiados por los bidlogos
moleculares. Estos estudios han permitido descubrir
muchos procesos viricos y celulares propios de las células
eucariotas. Por ¢jemplo, ¢l andlisis genético de la proteina
del axon de los adenovirus ha permitido descubrir los intro-
nes y la splicing del dcido ribonucleico mensajero (ARNm)
de las células eucariotas, Los adenovirus también se utilizan
para obtener ADN para [a terapia genética (p. ¢j., fibrosis
quistica).

Estructura y replicacion

Los adenovirus son virus de ADN bicatenario con un geno-
ma compuesto por unas 36.000 pares de bases cuyo tamano
es suficiente para codificar entre 30 y 40 genes. El genoma
de los adenovirus estd formado por una molécula bicate-
naria lineal de ADN con una proteina terminal (peso
molecular, 55 kDa) unida por enlaces covalentes a cada
extremo 5'. Los viriones son deltaicosaedros no encapsu-
lados de un diimetro comprendido entre 70 y 90 nm
(v.figura 521 y cuadro 52-1). La cdpside consta de 240 cap-

nina. La base pentona y las fibras son téxicas para las célu-
las. Los pentones y las fibras también transportan antigenos
especificos de tipo.

El complejo central del interior de la cipside contiene ¢l
ADN virico y al menos dos proteinas principales, En el virion
del adenovirus existen por lo menos 11 polipéptidos, de los
cuales nueve tienen una funcién estructural identificada
(v. tabla 52-2).

Un mapa del genoma de un adenovirus muestra la loca-
lizacion de cada gen virico (v. figura 52-2). Durante ¢l ciclo
de la replicacion, los genes se transcriben desde ambas cade-
nas de ADN en ambas direcciones en distintos momentos.
Los genes de funciones relacionadas estin agrupados, La
mayoria dé los ARN transcritos a partir del genoma del ade-
novirus se procesan para dar lugar a varios ARNm indivi-
duales en el nucleo. Las proteinas precoces favorecen el cre-
cimiento celular y entre ellas se encuentra una polimerasa
de ADN que estid involucrada en la replicacion del genoma.
El adenovirus también codifica proteinas que inhiben las
respuestas inmunitaria e inflamatoria del organismo anfi-
tridn. Las protefnas tardias, que se sintetizan tras el inicio de
la replicacién del ADN, son esencialmente componentes
de la capside.

La replicacion de los adenovirus se ha estudiado con
detalle en cultivos de células HeLa. Un ciclo virico dura
aproximadamente de 32 a 36 horas, y produce 10.000 virio-
nes. Los adenovirus se unen a la superficie celular a través
de dos pasos. Las proteinas de la fibra virica interaccionan
con una glucoproteina perteneciente a la superfamilia
proteica de las inmunoglobulinas (cada célula posee,
aproximadamente, 100.000 receptores de estas fibras). Es
el mismo receptor que hay en muchos virus Coxsackie B,
lo que explica su nombre, receptor de adenovirus Coxsac-
kie. Algunos adenovirus utilizan la molécula de tipo | del
complejo principal de histocompatibilidad I (CPH 1) como
receptor. A continuacién, la base pentona interacciona con
una «_integrina para estimular la internalizacién por
endocitosis mediada por receptores en una vesicula recu-
bierta de clatrina. El virus lisa la vesicula endosomica y la
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Enfermedad
Enfermedades respiratorias

Infeccidn febril e indiferenciada
de las vias respiratorias
superiones

Flebre faringoconjuntival
Enfermedad respiratonia aguda
Sindrome del tipo tos ferina

Neumonia

Otras enfermedades

Clstitis hemorrégica aguda
Queratoconjuntivitis epidémica
Gastroenteritis

Hepoatitis

Meningoencefalitis

Poblacién de pacientes

Lactantes, nifios pequefos

Nifos, adultos
Personal militar
Lactantes, nifos pequefios

Lactantes, nifios pequefos;
personal militar; pacientes
inmunodeprimidos

Nifos; receptores de trasplante
de médula sea

Cualquier edad; receptores de
trasplantes renales

Lacrantes, nifios pequenfos
Receptores de trasplantes

hepiticos; otros pacientes
inmunodeprimidos

Nifios; pacientes
inmunodeprimidos

La capsula deltaicosaédrica desnuda tiene fibras (proteinas de
adherencia virica) en los vértices.

El genoma lineal bicatenario tiene proteinas terminales 5'.

La sintesis de |a polimerasa vinca de ADN activa el desplazamiento
de la transcripcion de los genes tempranos hacia la
transcripcion de los genes tardios,

El virus codifica proteinas para estimular 3 sintesis de ARN
mensajero y ADN, incluyendo su propia ADN polimerasa.

Los adenovirus humanos se clasifican en los gruposA a F,
basandose en las homologlas de ADN y el serotipo (mas de
42 tipos).

El serotipo se debe principalmente a diferencias en |a base pentona
y la proteina de la fibra, que determinan 1a naturaleza del
tropismo tisular y de la enfermedad.

El virus provoca infecciones liticas, persistentes y latentes en los
humanos, y algunas cepas pueden inmortalizar algunas células
animales.

Los fendmenos iniciales de transcripcion llevan a la for-
macion de productos genéticos que pueden estimular el cre-
cimiento celular y la replicacién del ADN virico. Como en el
caso de los papovavirus, algunos ARNm de los adenovirus
comparten un mismo promotor y secuencias iniciales, pero
son elaborados por corte y empalme de distintos intrones.
La transcripcion del gen inicial E1, el procesamiento de la
molécula transcrita primaria (reparaciéon de intrones para
dar lugar a tres ARNm) y la traduccion de la proteina del
transactivador E1A precoz son necesarios para la transcrip-
cion de otras proteinas precoces. Entre ¢stas proteinas pre-

Adenovirus
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opuestas. Los ganomas precoces se transcriben a partir de cuatro
secuencias promotoras y generan diversos ARN mensajeros. Los patrones
alternativos de corte y empalme de las transcripciones del ARN primarios
producen un amplio repertono de proteinas viricas. A modo de ejemplo, se
presenta solamente el patrdn de corte y empalme de la transcripcidn E2.
Todos los genes tardios se transcriben a partir de una secuencia promotora.
£, proteina precoz; L protedna tardla. (Modificado de jawetz E, et ai: Review of
Medical Microbiology, 17th ed. Norwalk, Conn, Appleton & Lange, 1987 )

Patogenia e inmunidad

Los adenovirus son capaces de producir infecciones liticas
(p. ., células mucoepiteliales), latentes (p. ¢j., células linfoi-
des v adenoides), y transformadoras (hdmster, pero no en el
ser humano). Estos virus infectan las células epiteliales que
tapizan la bucofaringe, asi como los érganos respiratorios y
entéricos (v. cuadro 52-2). Las proteinas de la fibra virica
determinan la especificidad de la célula diana. La actividad
toxica de la pentona puede dar lugar a una inhibicién del
transporte celular del ARNm y de la sintesis proteica, redon-
deamiento de la célula y lesiones tisulares.

La caracteristica histol6gica de la infeccion por adenovirus
es la presencia de una inclusion intranuclear central densa (for-
mada por ADN y proteinas viricas) en el interior de una célula
epitelial infectada (v. figura 52-3). Estas inclusiones pueden
parecerse a las que se observan en las células infectadas por cito-
megalovirus, pero los adenovirus no provocan dilatacion celu-
lar (citomegalia). En el punto de infeccién se observan infiltra-
dos celulares mononucleares y necrosis de células epiteliales.

La viremia puede ser la consecuencia de una replicacion
local del virus con la consiguiente difusién hacia los 6rganos
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especifico o serotipo de |a cepa virica.

El virus permanece en el tejido linfoide (p. ¢f, amigdalas,
adenoides, placas de Peyer).

ensamblaje ineficaz de los virlones provoca la aparicion de cuerpos de
inclusidn basdfitos oscuros que contienen ADN, protelnas y capsides.

viscerales (v, figura 52—4). Esta diseminacion tiene mas pro-
babilidades de suceder en pacientes inmunodeprimidos que
en sujetos inmunocompetentes. El virus tiene tendencia a
pasar a un estado de latencia y persistir en tejidos linfoides y
de otro tipo, como las adenoides, las amigdalas y las placas de
Peyer; y se puede reactivar en pacientes inmunodeprimidos
o que han sido infectados por otros microorganismos. A pesar
de que algunos adenovirus (grupos A y B) se pueden trans-
formar y son oncogénicos en algunos roedores, en las célu-
las humanas no se ha observado esta transformaciéon como
consecuencia de la infeccion por dichos virus.

Los anticuerpos son importantes en la resolucion de las
infegciones liticas por adenovirus y protegen a los individues
frente a la reinfeccién por el mismo serotipo, pero no por
otros serotipos. La inmunidad celular es un elemento desta-
cado en la restriccion de la proliferacion excesiva del virus,
como se comprueba por el hecho que los individuos inmu-
nodeprimidos padecen cuadros recurrentes de la enferme-
dad. Los adenovirus poseen varios mecanismos para eludir
las defensas del organismo anfitrion que les permiten mante-




nerse en el mismo. Codifican pequenas moléculas de ARN
asociadas a los virus (ARN AV) que impiden la activacion de
la inhibicion mediada por la proteina cinasa R inducida por
¢l interferén de la sintesis proteica virica. Las proteinas viri-
cas E3 y E1A inhiben la apoptosis inducida por las respuestas
celulares frente al virus o la accion de los linfocitos T o las
ctocinas (como TNF-a). Algunas cepas de adenovirus pue-
den inhibir la accién de los linfocitos T citotéxicos CD8+
evitando la expresion adecuada de las moléculas del CPH 1y,
por tanto, la presentacion antigénica.
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Los viriones de los adenovirus resisten la desecacion, los
detergentes, las secreciones del tubo digestivo (dcidos, pro-
teasas y bilis) ¢ incluso un tratamiento leve con cloro (v. cua-
dro 52-3). Por eso pueden difundirse por via fecal-oral,
dedos, fomites (como toallas e instrumental médico) y pisci-
nas sometidas a una cloracion inadecuada.

Los adenovirus del ser humano se difunden por transmi-
sion de una persona a otra, principalmente por via respirato-
ria 0 contacto fecal-oral, sin que exista ningin reservorio
animal del virus. El estrecho contacto entre individuos, como
el que se da en las aulas y los barracones militares, facilita la
difusion del virus. Los adenovirus se pueden difundir de for-
ma intermitente y durante periodos prolongados desde la
faringe y, especialmente, a través las heces. La mayoria de
infecciones es asintomitica, una caracteristica que facilita en
gran medida su difusion en la comunidad.

Los adenovirus 1 a 7 son los serotipos mas prevalentes.
Entre el 5% y el 10% de los casos de infeccién pedidtrica de
vias respiratorias estin provocados por adenovirus de los

Cuadro 52-3. Epidemiologia de los adenovirus
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ADENOVIRUS

tipos 1, 2, 5 y 6, y los nifos infectados eliminan el virus
durante meses tras la infeccion. Los adenovirus producen un
15% de todos los casos de gastroenteritis que necesitan
ingreso hospitalario.

Los serotipos 4 y 7 parecen especialmente capaces de
extenderse entre el personal militar debido a su gran proxi-
midad y estilo de vida riguroso.

Enfermedades clinicas

Los adenovirus infectan principalmente a los nifios y, con una
menor frecuencia, a los adultos. En nifios y adultos inmunode-
primidos se producen cuadros clinicos a partir de virus reacti-
vados, Existen diversas enfermedades clinicas diferentes aso-
ciados a la infeccion por adenovirus (v. tabla 52-1). La
evolucion temporal de la infeccion respiratoria por adenovirus
se representa en la figura 52-5.

Faringitis febril aguda y fiebre faringoconjuntival

El adenovirus provoca cuadros de faringitis que, a menudo,
se acompanan de conjuntivitis (0jos rojos) y fiebre faringo-
conjuntival. En los nifios pequefios, en especial en los meno-
res de 3 anos, aparece solamente faringitis, la cual puede
remedar una infeccion estreptocicica. Los pacientes afecta-
dos tienen sintomas leves de tipo gripal (incluida congestion

Cuadro 52-4. Resimenes clinicos

Fiebre faringoconjuntival: un estudiante de 7 afios de edad desarrolla
de manera repentina 0jos enrojecidos, dolor de garganta y
fiebre de 38,9 °C. Varios nifios de la escuela local de Educacién
Primaria presentan una sintomatologla semejante a la descrita.

Gastroenteritis: un lactante presenta diarrea y vomitos, Se detecta
el serotipo adenovirico 41 por medio de un andlisis por reaccidn
mmaumammmmm
epidemioldgicos.
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nasal, tos, secrecion nasal, malestar, fiebre, escalofrios, mial-
gias y cefalea) que pueden persistir entre 3 y 5 dias. La fiebre
faringoconjuntival se registra con una mayor frecuencia en
brotes que afectan a ninos de mds edad.

Enfermedad respiratoria aguda

La enfermedad respiratoria aguda es un sindrome consisten-
te en fiebre, tos, faringitis y adenitis cervical (v. caso clini-
co 52~1). Por lo general se debe a la infeccion por los seroti-
pos adenoviricos 4 a 7, La elevada incidencia de la infeccién
en los reclutas impulsé el desarrollo y la utilizacion de una
vacuna dirigida frente a estos serotipos.

Otras enfermedades de las vias respiratorias

Los adenovirus provocan sintomas similares al resfriado,
laringitis, laringotraqueobrongquitis y bronquiolitis. También
pueden provocar una enfermedad semejante a la tos ferina en
nifios y adultos que se caracteriza por una evolucion clinica
prolongada y una neumonia virica verdadera.

Conjuntivitis y queratoconjuntivitis epidémica

Los adenovirus originan una conjuntivitis folicular en la que
la mucosa de la conjuntiva palpebral adquiere un aspecto
granular o nodular, y ambas conjuntivas (palpebral y bulbar)
se inflaman (v. figura 52-6). Esta conjuntivitis puede apare-
cer esporadicamente o en brotes que se pueden atribuir a una
fuente comiin. Las conjuntivitis de las piscinas son un ejem-
plo bien conocido de una infeccion por adenovirus a par-
tir de un origen comin. La queratoconjuntivitis epidémica
puede constituir un riesgo laboral para los trabajadores
industriales. La epidemia mds grave de este tipo se registré en
el personal que trabajaba en los astilleros de Pearl Harbour,
donde provocé mds de 10.000 casos en el periodo compren-
dido entre 1941 y 1942, Cuando se produce una irritacion del

Fasa Alnlon €I_1 Adansinie 14 nsbhnann
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Figura 52-6, Conjuntivitis provocada por un adenovirus.

0jO por un cuerpo extrano, polvo, residuos y similares, existe
riesgo de adquirir esta infeccion.

Gastroenteritis y diarrea

Los adenovirus constituyen la causa principal de la gastroen-
teritis virica aguda. Los serotipos 40, 41 y 42 del adenovirus
se han agrupado como adenovirus entéricos (grupo F) y
parecen ser los responsables de episodios de diarrea en lac-
tantes, Estos adenovirus entéricos no se multiplican en los
mismos cultivos celulares que otros adenovirus, y rara vez
provocan fiebre o sintomas de vias respiratorias.

Otras enfermedades

Los adenovirus también se han asociado a una enfermedad
similar a la tos ferina, invaginacion en ninos pequefios, cisti-
tis hemorrdgica aguda con disuria y hematuria en varones
jovenes, trastornos musculoesqueléticos e infecciones genita-
les y cutdneas,



atleta universitario de 18 afios de edad desarmoli sintomas
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adenovirus 14, que fue reconocido por primera vez en 1955,
El adenovirus 14 mutante se ha extendido por todo EE. UU. y
supone un riesgo de sufrir enfermedad grave para los adultos.
La infeccidn por adenovirus 14 suele producir una infeccién
respiratoria benigna en adultas, mientras que los recién nacidos
y ancianos tienen un riesgo mayor de evolucionar mal Aunque la
mayor parte de las mutaciones del virus ocasionan un virus mas
dﬁlpadwwvﬁwnﬁsvlnﬁumqmmndehs
-anticuerpos 0 muestran resistencia frente a los antivirales.

{reactivacion).

Diagnéstico de laboratorio

Para que los resultados del aislamiento del virus sean signifi-
cativos, deben proceder de un punto o una secrecion relevan-
te para los sintomas de la enfermedad. La presencia de ade-
novirus de la garganta de un paciente aquejado de faringitis
suele ser diagnéstico cuando los resultados del laboratorio
hayan descartado otras causas habituales de faringitis, como
Streptococcus pyogenes.

El anilisis directo de la muestra clinica sin aislamiento del
virus se emplea para la deteccion e identificacion rapida de
los adenovirus. Para detectar el tipo y el grupo de virus en las
muestras clinicas y los cultivos celulares se puede recurrir a
los inmunoanilisis, como los andlisis de anticuerpos fluores-
centes y andlisis de inmunoadsorcion unida a enzimas, y las
pruebas genémicas, como distintas modalidades de la reac-
cion en cadena de la polimerasa y el andlisis de sondas de
ADN. Es preciso emplear estas técnicas para detectar los
serotipos entéricos 40, 41 y 42 de adenovirus, los cuales son
incapaces de crecer en los cultivos celulares habituales. Rara
vez se utilizan analisis seroldgicos, excepto con fines epide-
miolégicos o para confirmar el significado de un aislamiento
fecal o de vias respiratorias superiores mediante la identifica-
cion del serotipo implicado.

La mejor manera de aislar la mayoria de los tipos de adeno-
virus es hacerlo con cultivos celulares derivados de células epi-
teliales (p. ¢j., células primarias embrionarias de rivon humano,
lineas continuas [transformadas) como Hela y las células del
carcinoma epidérmico humano), En un plazo de 2 a 20 dias, el
virus provoca una infeccion litica con los cuerpos de inclusion
caracteristicos. El aislamiento del virus a partir de un cultivo
celular requiere una media de 6 dias. En el examen histologico
se pueden observar las inclusiones intranucleares caracteristi-
cas. Sin embargo, estas inclusiones son poco frecuentes y se
deben distinguir de las producidas por los citomegalovirus.

ADENOVIRUS

la creacion de cepas atenuadas (vacunales). Sin embargo, a
pesar de la atenuacion lograda por métodos de ingenieria
genética, estos virus provocan atn enfermedades graves en
algunas personas.

Estudio de un caso y preguntas

Un nifio de 7 afos que estd en un campamento de verano se queja
de dolor de garganta, dolor de cabeza, tos, ojos enrojecidos y
cansancio, por lo que seé remite a la enfermeria. Presenta una
temperatura de 40 °C. Al cabo de unas horas, otros compafieras y
algunos monitores acuden a la enfermerfa con sintomas parecidos.
Los sintomas se mantienen a lo largo de 5 a 7 dias. Todos los
pacientes han nadado en el lago del campamento, Mas del 50% de
los participantes en el campamento refiere sintornas similares a los
del caso inicial. €l Departamento de Salud Poblica estadounidense
identifica el agente etiolégico como adenovirus del serotipo 3.

1. ¢Hacia qué sindrome de adenovirus apuntan los sintomas?

2. Un brote tan extenso como este Indica un origen comdn para la

infeccién, ;Cudl seria la fuente o fuentes més
;Cuéles serfan las vias de transmisién mds probables del virus?

3. ;Qué propiedades fisicas del virus facilitan su transmisién?
4. ;Qué precauciones deberlan tomar los responsables del
campamento para evitar nuevos brotes?

5. Qué muestra 0 muestras deberia haber utilizado el
Departamento de Salud Pablica para identificar el agente
Mywmmmmmu
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virus provoca una infeccion litica con los cuerpos de inclusion
caracteristicos. El aislamiento del virus a partir de un cultivo
celular requiere una media de 6 dias, En el examen histolégico
se pueden observar las inclusiones intranucleares caracteristi-
cas. Sin embargo, estas inclusiones son poco frecuentes y se
deben distinguir de las producidas por los citomegalovirus,

Tratamiento pre\.'cn(i(m y control

Un lavado de manos cuidadoso y la cloracion de las piscinas
pueden reducir la transmision de los adenovirus. No se ha
aprobado ningln tratamiento frente a una infeccién por ade-
novirus. Se han utilizado vacunas orales atenuadas para pre-
venir las infecciones por adenovirus pertenccientes a los
tipos 4 y 7 en el personal militar, pero no se utilizan en la
poblacién civil.

Terapia de sustitucion genética

Los adenovirus se han utilizado y se estd considerando su uso
en otras aplicaciones de transferencia de genes para el trata-
miento de diversas enfermedades humanas, como las inmu-
nodeficiencias (p. ej.,, deficiencia de adenosindesaminasa), la
fibrosis quistica, las enfermedades por dep6sito en lisosomas,
¢ incluso el cancer. El virus se inactiva mediante la elimina-
cion o la mutacién de E1 y otros genes viricos (p. ej., E2 y E4).
En el genoma se inserta un gen apropiado que sustituye dicho
ADN y se controla con un promotor adecuado. El vector viri-
co asi creado se puede cultivar en una célula que exprese las
funciones viricas ausentes (E1, E4) y pueda complementar la
deficiencia del virus y permitir su reproduccién. Los adeno-
virus de los tipos 4 y 7 se han utilizado mas extensamente tras

~ Cudles serfan las vias de transmisidn mas probables del virus?

3 ;Qué propiedades fisicas del virus facilitan su transmisidn?

4. ;Qué precauciones deberian tomar los responsables del
campamento para evitar nuevos brotes?

5. (Qué muestra 0 muestras deberfa haber utilizado el
Departamento de Salud Pablica para identificar el agente
i&uhst;.yq#mﬂkﬁwhnnmﬁosmdw&
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7. 3 HERPES VIRUS

Los virus herpes son un importante grupo de grandes virus
de dcido desoxirribonucleico (ADN) que comparten las
siguientes caracteristicas: morfologia del virion, forma basica
de replicacion y capacidad para establecer infecciones laten-
tes y recurrentes, En estos virus también es muy importante
la inmunidad celular, tanto para controlar la infeccién como
para producir sintomas. Los virus herpes codifican proteinas
y enzimas que facilitan la replicacién y la interaccion del
virus con el organismo anfitrién. Los virus herpes pueden
provocar infecciones liticas, persistentes, latentes o recurren-
tes, y en ¢l caso del virus de Epstein-Barr (VEB) y del VHHS
se asocian a cdnceres humanos (v. cuadro 53-1).

Los virus herpes humanos estin agrupados en tres subfa-
milias basadas en diferencias en las caracteristicas de los virus
(estructura del genoma, tropismo tisular, efectos citopatolé-
gicos y localizacion de la infeccion latente), asi como la pato-
genia de la enfermedad y su manifestacion (v. tabla 53-1).
Los virus herpes humanos son los virus herpes simple de los
tipos 1 y 2 (VHS-1 y VHS-2), el virus varicela zoster (VVZ),
¢l virus de Epstein-Barr, el citomegalovirus (CMV), el virus
herpes humano 6, el virus herpes humano 7 (VHH6 y VHH7)
y recién descubierto virus herpes humano 8 (VHHS) relacio-
nado con el sarcoma de Kaposi.

Las infecciones por virus herpes son frecuentes y los virus
son ubicuos. A pesar de que estos virus acostumbran a pro-
ducir una enfermedad benigna, en especial en los nifos, tam-
bién pueden provocar una morbimortalidad significativa,
especialmente en personas inmunodeprimidas. Afortunada-
mente los virus herpes codifican dianas para los agentes anti-
viricos. Existe una vacuna elaborada con virus vivos frente
al VVZ.

Estructura de los virus herpes

Los virus herpes son virus encapsulados de gran tamaiio que
contienen una molécula bicatenaria de ADN. El virion tiene
un didmetro aproximado de 150 nm y las caracteristicas
morfologicas que se observan en la figura 53-1. El ntcleo de
ADN estd rodeado de una capside deltaicosaédrica que con-

y la elusion del control inmunitario. El espacio existente entre
la envoltura y la cipside, denominado tegumento, contiene
proteinas y enzimas viricas que ayudan a iniciar la replica-
cion. Como otros virus encapsulados, los virus herpes son
sensibles a los dcidos, los disolventes, los detergentes y la
desecacion.

Los genomas de los virus herpes son estructuras lineales
de ADN bicatenario, aunque difieren ¢n tamaio y orienta-
cion de los genes (v. figura 53-2). Unas secuencias repetidas
directas o invertidas acotan regiones tinicas del genoma (tini-
ca larga [U, ], dnica corta [U_]), lo que permite la formacion
de segmentos circulares y la recombinacion intragenémica.
La recombinacién entre repeticiones invertidas del VHS,
CMV y VVZ permite que grandes segmentos del genoma
modifiquen la orientacion de sus segmentos genéticos U, y
U, para originar genomas isoméricos.

Replicacion de los virus herpes

La replicacién de los virus herpes comienza como conse-
cuencia de la interaccion de las glucoproteinas viricas con los
receptores de superficie celular (v. capitulo 4, figura 4-12). El
tropismo de algunos virus herpes (p. ¢j., VEB) estd restringi-
do debido a la expresion de receptores especificos de tejido,
En ese caso, la nucleocipside se introduce en el citoplasma
por fusién de la envoltura con la membrana plasmética. Las
enzimas y los factores de transcripcion son transportados al
interior de la célula en ¢l tegumento del virién. La nucleocip-
side se une a la membrana nuclear y envia su genoma al inte-
rior del nicleo, donde se transcribe y se replica.

La transcripcion del genoma virico se realiza de forma
coordinada y regulada en tres fases:

1. Proteinas precoces inmediatas (a), que engloban protei-
nas importantes para la regulacion de la transcripcion
genética y el control de la célula.

2. Proteinas precoces (B), que incluyen diversos factores
de transcripcion y enzimas, incluida la polimerasa de
ADN.




Estructura de los virus herpes

Los virus herpes son virus encapsulados de gran tamaio que
contienen una molécula bicatenaria de ADN. El virién tiene
un didmetro aproximado de 150 nm y las caracteristicas
morfologicas que se observan en la figura 53-1. El nucleo de
ADN esti rodeado de una capside deltaicosaédrica que con-
tiene 162 capsdmeros y estd recubierta de una envoltura que
contiene glucoproteinas, Los virus herpes codifican diversas

La transcripcion del genoma vinco Se realiza de forma
coordinada y regulada en tres fases:

I. Proteinas precoces inmediatas (a), que engloban protei-
nas importantes para la regulacion de la transcripcion
genética y el control de la célula,

2. Proteinas precoces (B), que incluyen diversos factores
de transcripcion y enzimas, incluida la polimerasa de
ADN,

3. Proteinas tardias (), formadas principalmente por pro-
teinas estructurales que aparecen tras el comienzo de la

glucoproteinas implicadas en la adhesion y la fusion viricas,
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Cuadro 53-1. Caracteristicas propias de los virus herpes

estimulan la replicacién del ADN virico y que son buenos
objetivos para los farmacos antiviricos.

La replicacién del ADN y el ensamblaje de la capside tienen lugar en
el nucleo.

El virus se libera por exocitasis, lisis celular y a través de puentes
Intercelulares.

Los virus herpes pueden provocar infecciones liticas, persistentes,
latentes y, en el caso del virus Epstein-Barr, inmortalizantes.

Los virus herpes son ubicuos.

Para su control se necesita inmunidad mediada por células,

El genoma virico se transcribe mediante la polimerasa
celular de dcido ribonucleico (ARN) dependiente de ADN,
siendo regulado ¢l proceso por factores codificados por el
virus y factores nucleares celulares. La interaccion entre estos
factores determina si la infeccion es litica, persistente o laten-
te. Las células que dan lugar a una infeccion latente transcri-
ben un grupo especial de genes viricos en ausencia de repli-
cacién gendmica. La ulterior expresion de los genes precoces
y tardios da lugar a la destruccion celular y a una infeccion
litica.

o——— e

replicacién del genoma virico,

ca el genoma virico. Las enzimas depuradoras codificadas por
el virus proporcionan desoxirribonucleétidos que actdan
como sustrato para dicha polimerasa. Estas y otras enzimas
viricas facilitan la replicacién del virus en células en estado
estacionario y que carecen de los desoxirribonucledtidos y
enzimas suficientes para la sintesis virica del ADN (p. ej.,
neuronas).

Las procipsides vacias se ensamblan en el nucleo, se relle-
nan de ADN, adquieren una envoltura a partir de la membra-
na nuclear o ¢l aparato de Golgi, y abandonan la célula por
exocitosis o lisis celular. La maquinaria celular se ocupa de la
transcripcion, la sintesis proteica, el procesamiento de las
glucoproteinas y la liberacion por exocitosis de las particulas
viricas. La replicacién del VHS se explica con mayor detalle,
como prototipo de los virus herpes.

Virus herpes simple

El VHS fue el primer virus herpes humano identificado. El
nombre de «herpes» se deriva de una palabra griega que
significa reptar. La denominacion «calenturass ya se citaba
en la antigiiedad, estableciéndose su etiologia virica en
1919.

Los dos tipos de virus herpes simple, VHS-1 y VHS-2,
comparten un gran nimero de caracteristicas, como la
homologia de ADN, ciertos determinantes antigénicos, ¢l
tropismo tisular y los sintomas de enfermedad. De todos
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"El'genoma del VHS es lo bastante grande para codificar
aproximadamente 80 proteinas. Para su replicacion, el VHS
tan sélo requiere la mitad de ellas; las restantes facilitan la
interaccion del virus con distintas células anfitrionas y la res-
puesta inmunitaria. El genoma del VHS codifica enzimas,
como una polimerasa de ADN dependiente de ADN y algu-
nas enzimas depuradoras, como desoxirribonucleasa, timidi-
na cinasa, ribonucledtido reductasa y proteasa, La ribonu-
cdeotido reductasa transforma los ribonucledtidos en
desoxirribonucledtidos y la timidina cinasa fosforila los deso-
xirribonucleésidos para obtener el sustrato para la replica-
cion del genoma virico. Las especificidades de sustrato de
estas enzimas y la polimerasa de ADN difieren significativa-
mente de las de sus andlogos celulares y, por tanto, constitu-
yen unos objetivos potenciales adecuados para la quimiote-
rapia antivirica,

El VHS codifica al menos 10 glucoproteinas que actGan
como proteinas de adhesion virica (gB, gC, gD, gH, gE/gl),

y a las células infectadas por ¢l l:sfn acciones reducen la eh-
cacia antivirica de la respuesta humoral.

Replicacién

El VHS puede afectar a la mayoria de tipos de células huma-
nas e incluso de otras especies. El virus provoca infecciones
liticas en los fibroblastos y las células epiteliales, asi como
infecciones latentes en las neuronas (v. capitulo 4, diagrama
en la figura 4-12).

El VHS-1 s¢ une de manera ripida y eficaz a las células a
través de la interaccion inicial con heparin sulfato, un proteo-
glucano presente en el exterior de diversos tipos celulares, y
posteriormente interacciona con mayor intensidad con protei-
nas receptoras localizadas en la superficie celular. La penetra-
cién al interior de la célula precisa de la interaccion con necti-
na-1 (HveC [mediador C de entrada de virus herpes)}, una
molécula de adhesion intercelular que pertenece a la familia de

MICROBIOLOGIA MEDICA

proteinas inmunoglobulinas y es semejante al receptor de los
poliovirus, La nectina-1 se encuentra en la mayor parte de
las células y neuronas. Otro receptor es HveA, un miembro
de la familia de receptores del factor de necrosis tumoral, el cual
se expresa en linfocitos T activados, neuronas y otras células. El
VHS penetra en la célula anfitriona mediante la fusion de su
envoltura con la membrana celular, Tras la fusion, el virion libe-
ra su capside al citoplasma junto a una proteina que favorece el
comienzo de la transcripcidn génica virica, una proteina cinasa
codificada por el virus, y proteinas citotoxicas. La cipside se
acopla a un poro nuclear y libera el genoma en el nticleo.

Entre los productos genéticos precoces inmediatos figu-
ran las proteinas de union al ADN que estimulan la sintesis
de esta molécula y la transcripeion de los genes viricos preco-
ces. Durante una infeccién latente de neuronas, la tnica
region del genoma que se debe transcribir genera los trans-
critos asociados a la latencia (TAL), pero estos ARN no se
traducen en proteinas.

Entre las proteinas precoces s¢ encuentra una polimerasa
de ADN dependiente de ADN y una timidina cinasa. Como
proteinas cataliticas, se necesita un nimero relativamente
bajo de copias de estas enzimas para estimular la replicacion.

otros alfaherpesvirus, el VHS codifica una timidina cinasa

(enzima scavenging) que facilita la replicacion en las células |
que no se dividen, como las neuronas. Igualmente, este virus |
codifica una proteina, ICP34.5, que facilita su proliferacion en
las neuronas al desactivar un mecanismo de inhibicién celular
de la sintesis proteica activada como respuesta a la infeccion, de |
manera semejante al interferon alfa. ‘

Patogenia e inmunidad \

i
Los mecanismos involucrados en la patogenia de los virus |

VHS-1 y VHS-2 son muy parecidos (v. cuadro 53-2). Inicial- |
mente ambos virus infectan las células mucoepiteliales y se
replican en ellas, producen enfermedad en el lugar de la
infeccién y posteriormente establecen una infeccién latente |
en las neuronas que las inervan, El VHS-1 acostumbra a pro-

vocar infecciones por encima de la cintura, mientras que ¢l |
VHS-2 suele hacerlo por debajo de esta (v. figura 53-3), lo
que concuerda con los mecanismos de diseminacion de estos I
virus, Otras diferencias entre el VHS-1 y el VHS-2 radican en

las caracteristicas de crecimiento y antigenicidad; asimismo,

¢l VHS-2 tiene una mayor capacidad para causar una vire- |




de ADN dependiente de ADN y una timidina cinasa. Como
proteinas cataliticas, se necesita un numero relativamente
bajo de copias de estas enzimas para estimular fa replicacion.
Otras proteinas precoces inhiben la produccion e inician la
degradacion del ARN mensajero (ARNm) y del ADN celula-
res. La expresion de los genes precoces y tardios comporta la
destruccion celular,

El genoma comienza a replicarse en cuanto se ha sintetiza-
do la polimerasa. Inicialmente se elaboran concatdmeros
gen6micos circulares unidos por sus extremos. En una fase
posterior de la infeccion, el ADN se replica mediante un
mecanismo de circulo rodante para producir una cadena
lineal de genomas, los cuales se podrian comparar con un
rollo de papel higiénico. Los concatdmeros se separan para
formar genomas individuales a medida que se introduce el
ADN en las procipsides.

La replicacion del genoma desencadena la transcripcion de
los genes tardios que codifican las proteinas estructurales y
de otro tipo. Se necesitan muchas copias de las proteinas
estructurales. Las proteinas de la cdpside se transportan hacia
el niicleo, donde se introducen en procépsides vacias y se relle-
nan de ADN. Las cipsides que contienen ADN se asocian a
fragmentos de la membrana nuclear alteradas por las proteinas
viricas y posteriormente abandonan el reticulo endoplismico
para pasar al citoplasma. Las glucoproteinas viricas se sinteti-
zan y procesan de manera semejante a las glucoproteinas celu-
lares. Las proteinas del tegumento se asocian a la cipside virica
en el citoplasma y en una fase posterior la cépside atraviesa por
gemacion el aparato de Golgi con el fin de adquirir su envolu-
tura dotada de glucoproteinas. El virus se libera por exocitosis
o lisis celular. De igual modo, los virus se pueden diseminar de
una célula a otra a través de los puentes intracelulares, los cua-
les permiten que eluda su deteccion por la respuesta humoral.
La formacion de sincitios inducida por el virus también parti-
cipa en la diseminacion de la infeccion.

La infeccion por el VHS puede dar lugar a la replicacion del
patégeno o bien al establecimiento de una infeccion latente
dependiendo de la identidad de los genes viricos transcritos
por la neurona. La transcripcién de los TAL, pero no de ningtn
otro gen virico, da lugar a un estado de latencia. La replicacién
virica se desarrolla cuando la célula es capaz de transcribir los
genes precoces inmediatos del virus. Al igual que en el caso de

virus, Utras diferencias enfre el VHS-Ty el VHS-Z radican en
las caracteristicas de crecimiento y antigenicidad; asimisma,
el VHS-2 tiene una mayor capacidad para causar una vire-
mia, que va acompanada de una sintomatologia sistémica
semejante a la de la gripe.

ElI VHS puede provocar infecciones liticas en la mayoria
de las células, infecciones persistentes en linfocitos y macré-
fagos e infecciones latentes en las neuronas. Generalmente, la
inhibicion de la sintesis macromolecular celular que induce
el virus provoca citlisis, la degradacion del ADN de la célula
anfitriona, permeabilidad de la membrana, destruccion del
citoesqueleto y senescencia de la célula, Ademis, se producen
cambiogen la estructura nuclear y marginacion de la croma-
tina, y s¢ forman cuerpos de inclusién intranucleares acidé-
filos de Cowdry de tipo A. Muchas cepas de VHS también
inician la formacion de sincitios. En los cultivos tisulares, el
VHS destruye rapidamente las células,

La infeccion por el virus VHS se inicia a través de las mem-
branas mucosas o de roturas de la piel. El virus se multiplica
en las células de la base de la lesion, e infecta la neurona que
las inerva, desplazandose por transporte retrogrado hasta el
ganglio (los ganglios trigéminos en el caso del VHS bucal, ¥
el ganglio sacro en el caso del VHS genital)(v. figura 53-5),
Los linfocitos T CD8 y el interferén gamma son importantes
para mantener el VHS latente. Después el virus volverd al
punto inicial de infeccion y puede ser inaparente o bien pro-
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La enfermedad se inicia por contacto directo y depende del tejido
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Figura 53-3. Sindromes clinicos asociados a la infeccion por el virus
herpes simple (VHS), E1 VHS-1 y el VHS-2 pueden infectar los mismos
tejidos y provocar enfermedades similares, pero tienen predideccién por los
sitios y las enfermedades indicadas.

vocar lesiones vesiculares. El liquido vesicular contienen
viriones infectantes. La lesion de los tejidos estd provocada
por una combinacién de patologia virica e inmunopatologia.
Generalmente la lesion se cura sin producir ninguna cica-
triz.

Los mecanismos innatos de proteccion, como el interferon
y los linfocitos citoliticos naturales, pueden bastar para limitar
fa progresion de la infeccion. La respuesta asociada a linfoci-

VIRUS HERPES HUMANOS

humoral por medio de su diseminacion directa de una célula
a otra, asi como al esconderse durante la infeccion latente en
una neurona. Por otra parte, el virion y las células infectadas
por ¢l virus exprean receptores de anticuerpos (Fc) y del
complemento que debilitan las defensas humorales.

En las neuronas se produce una infeccion latente que no
ces de activar una recurrencia (p. ¢j., estrés, traumatismo, fie-
bre, luz solar [ultravioleta B]) (v. cuadro 53-3). Estos estimulos
desencadenan la replicacion virica en una célula nerviosa indi-
vidual del interior del haz y permiten el desplazamiento retré-
grado del virus a lo largo del nervio para causar lesiones que
aparecen en el mismo dermatoma y localizacion en cada oca-
sion. El estrés desencadena la reactivacion al estimular Ia repli-
cacién del virus en el nervio, deprimir temporalmente la
inmunidad celular, 0 mediante ambos procesos a la vez. El
virus se puede reactivar a pesar de la presencia de anticuerpos,
Sin embargo, las infecciones recurrentes suelen ser menos gra-
ves, mis localizadas y de menor duracién que los episodios
primarios debido a la naturaleza de la diseminacion y la exis-
tencia de las respuestas inmunitarias de memoria.

Epidemiologia

Puesto que el VHS puede alcanzar un estado de latencia, con
posibilidad de recurrencia asintomatica, el individuo infecta-
do es una fuente de contagio durante toda la vida (v. cua-
dro 53-4). Como cualquier otro virus encapsulado, el VHS se
transmite a través de secreciones y por contacto intimo. El
virus es muy labil y se inactiva con facilidad con la deseca-
cion, los detergentes y las condiciones imperantes en ¢l tubo
digestivo."A pesar de que el VHS puede infectar las células
animales, la infeccion por VHS es una enfermedad exclusiva-
mente humana.

El VHS se transmite a través del liquido de las vesiculas, la
saliva y las secreciones vaginales (la «mezcla y coincidencia de
las membranas mucosas» ), El lugar de la infeccion y, por tan-
to, de la enfermedad se ve i fundamentalmente por
el tipo de combinacién de membranas mucosas. Ambos tipos
de VHS pueden provocar lesiones bucales y genitales.
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infectados por el VHS-2 en EE. UU., lo que supone alrededor
de 45 millones de individuos y cada ano se infecta 1 millon de
individuos mds.

Enfermedades clinicas

El VHS-1 y VHS-2 son patogenos del ser humano habituales
que provocan manifestaciones dolorosas, aunque benignas, y
enfermedades recurrentes. En ¢l cuadro clisico, la lesion es
La infeccion por el VHS-1 es frecuente. Méas del 90% delos  una vesicula transparente situada sobre una base eritematosa
individuos que viven en regiones subdesarrolladas tienen  («una gota de rocio sobre un pétalo de rosas) que posterior-
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La infeccion por el VHS-1 es frecuente. Mis del 90% de los
individuos que viven en regiones subdesarrolladas tienen
anticuerpos frente al VHS-1 a la edad de 2 afos. Este fenéme-
no puede ser consecuencia del hacinamiento o de una higie-
ne deficiente.

EIVHS-2 se disemina principalmente por contacto sexual o
autoinoculacion, o una madre infectada puede contagiarlo a su
hijo en el momento de nacer. Dependiendo de las pricticas
sexuales del sujeto y de su higiene, el VHS-2 puede infectar los
genitales, los tejidos anorrectales o ka bucofaringe. La inciden-
cia de la infeccion genital por el VHS-1 se acerca ya a la del
VHS-2. EIVHS puede provocar una infeccién genital primaria
sintomatica o asintomdtica, o bien dar lugar a recurrencias. La
infeccién neonatal acostumbra a ser resultado de la excrecion
de VHS-2 desde el cuello uterino durante el parto vaginal
(v. caso clinico 53-1), pero también puede deberse a una infec-
cion ascendente in utero durante una infeccion primaria de la
madre. La infeccién neonatal da lugar a una enfermedad dise-
minada y neurolégica cuyas consecuencias son graves.

La infeccién inicial por el VHS-2 se produce en una fase
mis avanzada de la vida que la infeccion por el VHS-1 y estd
relacionada con un aumento de la actividad sexual, Los datos
estadisticos actuales indican que el 22% de los adultos estin
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Enfermedades clinicas

El VHS-1 y VHS-2 son patogenos del ser humano habituales
que provocan manifestaciones dolorosas, aunque benignas, y
enfermedades recurrentes. En ¢l cuadro clasico, la lesion es
una vesicula transparente situada sobre una base eritematosa
(«una gota de rocio sobre un pétalo de rosas) que posterior-
mente progresa para dar lugar a lesiones pustulosas, ulceras
y lesiones costrosas (v. figura 53-4). Sin embargo, ambos virus
pueden provocar una morbimortalidad significativa cuando
infectan el ojo o el cerebro y en otras infecciones diseminadas en
individuos inmunodeprimidos o recién nacidos.

El herpes bucal puede deberse al VHS-1 o el VHS-2. la
gingivoestomatitis herpética primaria de los lactantes y los
nifios casi siempre se relaciona con el VHS-1, mientras que
los adultos jovenes pueden estédn infectados por ¢l VHS-1 0
VHS-2. Las lesiones debutan en forma de vesiculas transpa-
rentes que se ulceran rdpidamente. Estas zonas blanquecinas
pueden estar ampliamente distribuidas por la boca, y afectan
al paladar, la faringe, las encias, la mucosa bucal y la lengua
(v. figura 53-5). Muchos trastornos (infeccién por virus
Coxsackie, tilceras bucales, acné) pueden remedar las lesiones
bucales caracteristicas del VHS.

Algunos sujetos pueden padecer infecciones mucocuta-
neas recurrentes por VHS (herpes labial, herpes febril)
(v. figura 53-6), aunque nunca hayan tenido una infeccién
primaria clinicamente aparente. Las lesiones suelen aparecer
en las comisuras bucales o junto a los labios. Por lo general,
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Figura 53-4. Evolucidn clinica de fa infeccidn genital por virus herpes, Se
compara la evolucién crondlogica y los sintomas de la infeccidn genital
primaria y recurrente con el virus herpes simple de tipo 2 (VHS-2). Arriba,
infeccidn primaria. Abajo, enfermedad recurrente. (Datos tomados de
Corey L, et al: Ann Intern Med 98:958-973, 1983)

las infecciones faciales recurrentes por herpes se activan des-
de los ganglios trigéminos. Los sintomas de los episodios
recurrentes son menos graves, mds localizados y de duracion
menor que los del episodio primario. La faringitis herpética
es un diagnostico cada vez mas frecuente en adultos jovenes
aquejados de dolor de garganta. En los pacientes inmunode-
primidos puede darse una estomatitis grave por VHS seme-
jante a una gingivoestomatitis primaria.

La queratitis herpética casi siempre estd limitada a un
solo ojo. Puede provocar una enfermedad recurrente que
causa una cicatriz permanente, lesiones corneales y ceguera.

El panadizo herpético ¢s una infeccion de los dedos, y el
herpes de los gladiadores es una infeccién que afecta a todo
¢l organismo. El virus inicia la infeccion a través de cortes o
abrasiones en la piel. El panadizo herpético aparece a menu-
do en las enfermeras o médicos que atienden a pacientes con
infecciones por VHS, en ninos que se chupan el dedo (v. figu-
ra 53-7) y en individuos que presentan infecciones genitales
por VHS. El herpes de los gladiadores aparece con frecuencia
entre los practicantes de lucha o rughy.

Los nifios con eczema activo pueden adquirir un eccema
herpético. La enfermedad subyacente facilita la diseminacion
de la infeccion por toda la piel, pudiendo alcanzar a las glan-
dulas adrenales, ¢l higado y otros 6rganos.

El herpes genital suele estar provocado por el VHS-2,
aunque también puede deberse a la infeccién por el VHS-1
[responsable de, al menos, el 10% de las infecciones genita-
les). En los hombres, las lesiones suelen localizarse en el glan-
de o el tallo del pene, y ocasionalmente en la uretra, En las
mujeres, las lesiones pueden aparecer en la vulva, la vagina, el
cuello uterino, la zona perianal o el interior de los muslos, y
amenudo van acompanadas de prurito y secrecion vaginal
mucoide. Las lesiones suelen ser dolorosas. En los pacientes
de ambos sexos la infeccion primaria puede ir acompana-
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Figura 53-5. A Gingivoestomatitis herpética primaria. 8., El virus herpes
simple establece una infeccidn latente y puede recurrir a partir de los
ganglios trigéminds. (A, tomado de Hart CA, Broadhead RL: A Color Atlas of
Pediatric Infectious Diseases, London, Wolfe, 1992; B, modificado de
Straus SE: Herpes simplex virus and its refatives. In Schaechter M, Eisenstein
BI, Medoff G (eds): Mechanisms of Microbial Disease, 2nd ed. Baltimore,
Williams & Wilkins, 1993)

da de fiebre, malestar, mialgias y adenitis inguinal, que son
sintomas relacionados con una viremia transitoria. La proc-
titis por VHS es una enfermedad dolorosa en la que las lesio-
nes se localizan en la zona baja del recto y el ano. En la figu-

Figura 53-6. Lesiones de un herpes labial recurrente. £s menos grave que
la enfermedad primania. {Tamado de Hart CA, Broadhead RL: A Color Atlas
of Pediatric Infectious Diseases. Landon, Wolfe, 1992.)




Figura 53-7. Panadizo herpético, (Tomado de Emond RTD, Rowdand HAK:
A Color Atlas of Infectious Diseases, 3rd ed. London, Mosby, 1995 )

ra 53-4 se comparan los sintomas y la evolucién cronoldgica
herpes genital primario y recurrente,

La afeccion genital recurrente por VHS dura menos tiem-
po y ¢s menos grave que ¢l episodio primario. En el 509 de
los pacientes las recurrencias van precedidas de un prédromo
caracteristico de dolor u hormigueo en la zona en la que aca-
bardn apareciendo las lesiones. Los episodios de recurrencia
puede darse incluso con una frecuencia de 2 a 3 semanas, o
bien ser infrecuentes. No obstante, cualquier persona infec-
tada puede diseminar el virus en ausencia de sintomas. Estos
individuos pueden ser vectores importantes para la disemi-
nacién del virus.

La encefalitis herpética acostumbra a estar provocada por
el VHS-1. Generalmente las lesiones se limitan a uno de los
I6bulos temporales. La patologia virica y la inmunopatologia
provocan la destruccién del l6bulo temporal y provocan la
aparicién de eritrocitos en el liquido cefalorraquideo, convul-
siones, anomalias neurologicas focales y otras caracteristicas
de encefalitis virica. El VHS e¢s la causa virica mas habitual de
encefalitis esporddica, y genera una morbimortalidad signifi-
cativa incluso en pacientes que reciben el tratamiento adecua-
do. La enfermedad afecta a sujetos de todas las edades y en
cualauier momento del ano, Con mavor frecuencia, la menin-

IFIST 4 ATECHICION Ael SINC ProVOCE 1a FUerte, relraso mental
o incapacidad neurologica, incluso con tratamiento,

Diagnéstico de laboratorio

Andlisis directo de las muestras clinicas

Los efectos citopatolégicos (ECP) caracteristicos se pueden
identificar mediante un frotis de Tzanck (un raspado de la base
de una lesion), de Papanicolaou (Pap) 0 una muestra de biopsia
(v. tabla 53-2). Entre los ECP se incluyen los sincitios, ¢l cito-
plasma «balonizante» e inclusiones intranucleares de Cowdry
de tipo A. (v. capitulo 50, figura 50-2.) Se puede elaborar un
diagndstico definitivo tras demostrar la presencia del antigeno
virico {mediante métodos de inmunofluorescencia o inmuno-
peroxidasa) o su ADN (mediante la hibridacion i situ o la reac-
cion en cadena de la polimerasa [PCR]), en el tejido o el liquido
de la vesicula. El andlisis por PCR del liquido cefalorraquideo
ha sustituido el andlisis por inmunofluorescencia de una biop-
sia cerebral en el diagnéstico de la encefalitis herpética.

Aislamiento del virus
El aislamiento del virus es la prueba mds definitiva para el
diagndstico de infeccion por VHS. El virus se puede obtener
a partir de las vesiculas, pero no de las lesiones con costra. Las
muestras se recogen por aspiracion del liguido de la lesion, o
bien al aplicar un hisopo de algodén sobre las vesiculas para
inocular directamente los cultivos celulares.

El VHS produce ECPs tras un periodo de incubacion de |
a 3 dias en células HeLa, fibroblastos embrionarios humanos
y células de rifién de conejo. Las células infectadas aumentan
de tamano y tienen un aspecto hinchado (v. capitulo 50, figu-
ra 50-4). Algunas cepas inducen la fusion de las células veci-
nas dando lugar a células gigantes multinucleadas (sincitios).

Tabla 53-2. Diagnéstico de laboratorio de las infecciones por virus

herpes simple (VHS)
Planteamiento Prueba/comentario
Examen directo al El frotis de Tzanck muestra células
microscopio de las células gigantes multinucleadas y cuerpos
de la base de la lesién de
Inclusién de Cowdry de tipo A
Cultivo celular ELVHS se replica y provoca efectos
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Tratamiento, prevencién y control

VHS codifica diversas enzimas que acttian como diana
para los fairmacos antiviricos (v. cuadro 53-5) (v. capitu-
lo 49). La mayoria de los firmacos antiherpéticos son andlo-
gos de nucleétidos y otros inhibidores de la polimerasa de
ADN virica, una enzima esencial para la replicacion virica y
¢l mejor objetivo de los firmacos antiviricos, El tratamiento
impide o acorta la evolucién de la enfermedad primaria o
recurrente. No se dispone de ningiin tratamiento farmacol6-
gico que pueda eliminar una infeccion latente,

El prototipo del firmaco anti-VHS aprobado por la Food
and Drug Admunistration (FDA) estadounidense es aciclovir
{ACV). Valaciclovir (éster valilo de ACV), penciclovir, y
famciclovir (un derivado del penciclovir) tienen mecanis-
mos de accién similares a ACV, aunque sus propiedades far-
macolégicas son distintas. Vidarabina (arabinésido de ade-
nosina, [AraA}),idoxuridina (iododesoxiuridina) y trifluridina,
también aprobadas por la FDA para el tratamiento de la infec-
aon por VHS, son menos eficaces. Aunque cidofovir y adefo-
vir disponen de actividad frente a VHS, tnicamente se ha
autorizado la administracion del primero como tratamiento
de la infeccion por CMV.

El firmaco ACV es ¢l firmaco anti-VHS dotado de una
mayor eficacia. La fosforilacién de ACV y penciclovir por
parte de la timidina cinasa y otras enzimas celulares activa el
firmaco como sustrato para la polimerasa virica de ADN.
Estos farmacos se incorporan al ADN virico ¢ impiden su
dongaci6n (v. capitulo 49, figura 49-2). ACV, valaciclovir,
penciclovir y famciclovir: 1) son relativamente poco téxicos;
2) son eficaces para tratar los cuadros graves de infeccion por
VHS y los primeros episodios de herpes genital, y 3) también
s usan como tratamientos profilicticos.

La forma mas frecuente de resistencia a estos firmacos es
b que resulta de mutaciones que inactivan la timidina cinasa,

_impidiendo de esta forma la transformacion del firmaco en
su forma activa. La mutacion de la polimerasa virica de ADN
también genera resistencia. Afortunadamente, las cepas resis-
fentes parecen ser menos virulentas.

- Ara A es menos soluble, menos potente y mds toxica que

ACV. Trifluridina, penciclovir y ACV han sustituido a la

- "

iododesoxiuridina como agentes tépicos para ¢l tratamiento
de la queratitis herpética. Tromantadina, un derivado de la
amantadina, estd aprobada para el tratamiento tépico en
otros paises distintos de EE. UU. ActGa impidiendo la penetra-
cion y la formacion de sincitios. Existen diversos tratamien-
tos que no requieren prescripcion médica, pero pueden ser
eficaces para algunos individuos.

El VHS-1 se transmite casi siempre a partir de una lesion
mucocutdnea activada, por lo que la evitacion del contacto
directo con las lesiones reduce el riesgo de contraer infeccion.
No obstante, la infeccion puede ser asintomdtica y, por tanto,
el virus se puede transmitir de manera inadvertida. Los médi-
cos, las enfermeras, los dentistas y los técnicos deben ser
especialmente cuidadosos al manipular tejidos o liquidos
potencialmente infectados. El hecho de llevar guantes puede
impedir el contagio de infecciones de los dedos (panadizo
herpético). Los individuos con un panadizo herpético recu-
rrente son muy contagiosos y pueden transmitir la infeccion
a los pacientes, El virus se inactiva con rapidez al lavarlo con
jabon.

A los pacientes con antecedentes de infeccion por VHS
genital se les debe indicar que eviten tener relaciones sexuales
mientras presentan los sintomas prodrémicos o lesiones, y
que reanuden las relaciones sexuales solamente después de
que las lesiones se hayan reepitelizado completamente, ya que
el virus se puede transmitir a partir de lesiones cubiertas con
costra. Los preservativos pueden ser ttiles, y sin duda son
mejor que nada, pero es posible que no confieran una protec-
cion integral.
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