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Editorial

Queridos Colegas

Hace muchos aros, cuando comencé a estudiar
Microbiologia, uno de los aspectos que mas me
agradaba era el caracter cientifico de los maestros
de la Facultad y de los profesionales en los centros
hospitalarios y en la prdctica privada. En aquellos
tiempos, los microbiologos debian hacer pruebas
muy basicas donde se necesitaba precision para que
las reacciones quimicas se llevaran a cabo de manera
correcta.

Durante el crecimiento de la Microbiologia nacional,
daba gusto escuchar a los recién graduados hablar
sobre investigaciones en bacterias, en virus, en pardasitos
vy de aquel maravilloso campo de la sangre con sus
enfermedades malignas, hemoglobinas anormales y
problemas de coagulacion. Las disertaciones de los
pioneros, muchos de ellos recién especializados en
universidades extranjeras de prestigio mundial, eran
ejemplo para nosotros los jovenes.

Para mi fue realmente halagiiefio asistir como
estudiante a mi primer congreso cientifico, y darme
cuenta de lo que significaban las discusiones a alto
nivel entre extramjeros y nacionales. También sigue
siendo motivo de orgullo saber que mis colegas ganan
premios nacionales de ciencia o de narrativa, y que
muchos laboran con éxito en instituciones de prestigio
mundial o que han descollado en puestos de gobierno.

Con el pasar del tiempo, el numero de colegas crecio y
los microbidologos empezamos a perder parte de nuestra
categoria académica y nos limitamos a hacer puntos
para ascender en la carrera profesional. Sin embargo,
jamdas debemos olvidar el cardcter cientifico, base de
nuestra profesion. Nosotros formamos parte del gremio

que mas trabajos cientificos publica en el ambito
nacional, y muchos comparieros son galardonados por
esas investigaciones.

Hoy estamos a las puertas de un evento de gran
trascendencia como es el IX Congreso Centroamericano
vy del Caribe de Parasitologia y Medicina Tropical,
un congreso donde se discutiran los temas que la
Jjactanciosa especie humana creia superados. Aun para
los que no trabajamos en el campo de las infecciones ni
de los parasitos, asistir a un conclave donde se reunird
lo mejor del continente y del pais para disertar sobre
la problematica infecciosa actual, debe llevarnos a
reflexionar.

Escuchar a los grandes maestros y oir sus puntos
de vista en infectologia, vacunas y en enfermedades
parasitarias, pareceria motivo suficiente para que
estuviéramos interesados, pero asistir a un congreso
donde los microbiologos y médicos estaran de la mano
discutiendo los problemas que aquejan a nuestros
semejantes, es algo inusual y no debemos dejarlo
pasar.

Por lo tanto, los insto a no desaprovechar esta
oportunidad que se nos presentara en noviembre,
para que disfruten de un encuentro de gran categoria
cientifica, que muy pocas veces se programan en nuestro
pais.

Rafael Jiménez Bonilla, MOC
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Educacion Continuada

Moraxella (Branhamella)
catarrhalis, patogeno oportunista.
Reporte de un caso

Diana Campbell Beckles, MQC

Laboratorio Clinico, Hospital Dr. Tony Facio Castro

oraxella (Branhamella) ca-

tarrhalis, es un diplococo

Gram negativo, aerobio, no
movil, frecuentemente encontrado colo-
nizando el tracto respiratorio superior
(L36ILISIS) - Actualmente es considerado
el tercer patdgeno mas importante en in-
fecciones del tracto respiratorio superior
en nifios y en adultos mayores”, sobre-
todo en aquellos con enfermedad pul-
monar obstructiva cronica (EPOC). %413

En pacientes inmunosupresos causa
una gran variedad de infecciones seve-
ras incluyendo neumonia, endocarditis,
septicemia y meningitis®. La estructu-
ra celular de Moraxella catarrhalis es
muy parecida al de bacterias del género
Neisseria®, sus principales antigenos de
superficie son el pili, el lipopolisacarido
y las proteinas de membrana externa®®.

Taxonomia

Se describe por vez primera en 1896
como Micrococcus catarrhalis 1%
y posteriormente se renombra como
Neisseria catarrhalis en 1963, Berger
demuestra que el género Micrococcus
catarrhalis contenia dos especies;

Neisseria cinerea 'y N. catarrhalis,
diferenciadas por resultados de
reduccion de nitratos y pruebas de
conversion de tributirin !®,

En 1984, B. catarrhalis se reasignd
al género Moraxella como Moraxella
(Branhamella) catarrhalis debido a la
gran separacion filogenética existente
entre N. catarrhalis y las especies de
Neisseria “verdaderas” 1.

Aislamiento e identificacion

En la tincion de Gram, M. catarrhalis
se observa como diplococo Gram
negativo con lados contiguos lisos,
con tendencia a resistir la decoloracion
(8 En agar sangre, las colonias no
presentan hemolisis ni  pigmento,
son redondas, opacas, convexas y de
color grisaceo blancuzco®? (Fig. 1), la
colonia permanece intacta al ser
empujada a lo largo de la superficie
del agar G'®, Presenta produccion de
oxidasa y DNasa ®, no produce acido
a partir de: glucosa, maltosa, sucrosa,
lactosa y fructuosa, no presenta
crecimiento en agar Thayer-Martin
modificado. Ademas presenta reduccion
de nitratos a nitritos !9,

Portadores

En nifios, el porcentaje de portadores es
aproximadamente el 75%, mientras en
adultos sanos el porcentaje es bajo, entre
1 al 3%, posiblemente por desarrollo de
inmunidad contra el microorganismo,
en adultos mayores podria superar el
25% (6,8,9,11,12)

Manifestaciones clinicas

La accion patdégena de M. catarrhalis
se desarrolla sobre todo en nifios,
ancianos y pacientes con enfermedad
de fondo o inmunodeprimidos, de tal
manera que casi nunca se observa en
adultos sanos; por esta razén se le
considera un patégeno oportunista®.

M. catarrhalis, puede ser el agente
unicausal de sinusitis, otitis media‘?,
traqueitis, bronquitis, neumonia & * 1V
y menos frecuentemente de infecciones
oculares en nifios ®'9; la colonizacion
nasofaringea generalmente precede al
desarrollo de infecciones mediadas por
este microrganismo.

Ocasionalmente, podria causar
enfermedad sistémica, meningitis y
sepsis. La bacteremiapor M. catarrhalis
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Figura 1. Morfologia colonial de M. catarrhalis.

debe ser considerada especialmente
en nifios febriles con compromiso del
sistema inmune ¢ infeccion del tracto
respiratorio superior. Ha sido asociada
a conjuntivitis y queratitis, pero de
modo infrecuente © %1119 En adultos,
los episodios de reagudizacion de la
EPOC constituyen el cuadro clinico
mas frecuente®.

Susceptibilidad a los antibidticos

M. catarrhalis presenta resistencia in-
trinseca a lincosaminas, glicopéptidos
y trimetoprim; 90% de las cepas son
resistentes a penicilina, debido a las
B-lactamasas 'Y se han descrito tres
tipos de B-lactamasas: BRO-1, que se
encuentra en 90% de las cepas produc-
toras de PB-lactamasas, confiere mayor
resistencia que BRO-2, debido a mayor
produccion de la enzima; BRO-2 y
BRO-3 en el 10% restante 2, conside-
radas cromosomicas'?; se transmiten
facilmente por conjugacion entre las
cepas de M. catarrhalis y entre las es-
pecies del género Moraxella ®:

Hidrolizan a las amino-, carboxi- y
ureidopenicilinas, las cefalosporinas
de 1* generacion e incluso a las de
2% generacion. Las cefalosporinas de
32 generacion no son hidrolizables
por estas enzimas; a su vez estas
enzimas pueden ser inactivadas con
inhibidores de [-lactamasas. El
método cromogénico para detectar la
produccion de B-lactamasa, es el mas
recomendable .

3 3 3
4
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La B-lactamasa de M. ca-
tarrhalis no so6lo protege
a la bacteria productora
de la enzima; también
se piensa que inactiva
o bloquea la penicilina
empleada como terapia
en infecciones por pa-
togenos tales como

%%

H. influenzae " '® este
fenomeno se conoce
como patogenicidad in-
directa de M. catarrhalis,
en estas circunstancias,
ha sido reportado fallo
terapéutico, demostrando
la importancia del reporte no solo de los
cultivos puros sino también los mixtos
positivos por M. catarrhalis 3.

Factores de virulencia

M. catarrhalis presenta proteinas de
membrana externa, pili®?y lipooli-
gosacaridos® +!® (tipico de bacterias
Gram negativas no entéricas) como
factores de virulencia. Se ha reportado
resistencia al complemento™317:1® me-
diada por componentes de
la membrana externa que
logran inhibir el complejo
de ataque a membrana®
(cerca del 89% de cepas
aisladas del tracto respira-
torio inferior son resisten-
tes!®) y por la produccion
de B-lactamasas®'?).

Inmunidad humoral

En nifios menores de

Caso clinico

Paciente masculino de 2 meses quien
desde su nacimiento ha sido tratado
debido a la formaciéon de un absceso
proximo al conducto lacrimal izquierdo,
de contenido amarillento, que se drend
en varias ocasiones pero persistio,
se diagnosticO como mucocele (por
obstruccion de lagrimal) y fistula
en ojo izquierdo. Se envia frotis y
cultivo previo tratamiento, se le indica
ciprofloxacina 1 gota cada hora, septran
Y, cada hora, amoxicilina ' cdita.
cada 8 horas, se aislo S. hominis. Al
mes retorna a consultar con el mismo
cuadro, se aisla S. aureus resistente a
oxacilina, se prescribe ciprofloxacina
cada hora. Al afio se presenta a consulta
con secrecion en ambos ojos, se le
envia frotis y cultivo, y se prescribe el
mismo tratamiento.

La tincion de Gram de la secrecion
purulenta de ambos ojos, evidencia
abundantes leucocitos con diplococos
Gram negativos intra y extracelulares

(Fig. 2).

un afio, los niveles de
anticuerpos anti M.
catarrhalis se encuentran
bajos 0 ausentes;
presencia de anticuerpos IgG3 anti M.
catarrhalisdisminuyenlacolonizacion,
niveles bajos o ausentes de los
mismos predisponen a infecciones
por esta bacteria. Casi todos los
adultos, presentan anticuerpos anti M.
catarrhalis 1%,

Figura 1. Tincién de Gram de secrecion
ocular del paciente

A las 24 hrs. de incubacion se obtiene
crecimiento en agar sangre abundante
y puro, con colonias que facilmente se
mueven intactas por el agar, al Gram
del cultivo, se observan diplococos
Gram negativos. La prueba de oxi-
dasa es positiva, y se realiza Api NH
(bioMérieux) siendo identificado como

...pasa a pagina siguiente
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...viene de pdagina anterior

Moraxella catharralis (Fig. 3), la cepa
fue remitida al Hosp. México donde
fue confirmada mediante sistema Vi-
tek. La produccion de B-lactamasa fue
confirmada mediante discos comer-

Figura 3. Placa de agar sangre con crecimiento de
M. catarrhalis correspondiente a la secrecion del paciente.

ciales de cefalosporina cromogénica
(cefinasa, bioMéreux). La sensibilidad
a antibidticos en medio semi-sélido
(ATB-HAEMO, bioM¢érieux), eviden-
cio resistencia a ampicilina y cefaloti-
na, sensibilidad a amoxi/acid. clavul.,
trimetoprim/sulfa., tetraciclina, cefu-
roxima, cefotaxima, cefaclor y ofloxa-
cina.

Discusién

Las infecciones oculares por M.
catarrhalis  son inusuales ®'9,  se
producen probablemente por la
propagacion del  microorganismo
desde su habitat normal en el

tracto respiratorio. En nifios, el alto
porcentaje de colonizacion, la baja
inmunidad humoral y la presencia de
anormalidades oftalmologicas, tales
como la obstruccion del conducto
lacrimal, podrian facilitar su ocurrencia.
Es posible que esos conductos no
estén completamente desarrollados al
nacer, permitiendo que las lagrimas
se acumulen, aumentando el riesgo
de infecciones; siendo la presencia de
secrecion mucopurulenta o purulenta,
uno de los primeros signos.

M. catarrhalis es facilmente fagocitada
por los neutrofilos, se puede observar
en situacion tanto extracelular como in-
tracelular ®, por lo cual podria erronea-
mente ser confundida y reportada como
N. gonorrheae, con
implicaciones socia-
les y médicas. Se
debe enfatizar, en
la importancia de
considerar ~ ambos
microorganismos al
examinar muestras
clinicas y realizar
identificacion com-
pleta con pruebas
complementarias,
para evitar diagnosti-
cos incorrectos.

Moraxella catarrha-
lis se diferencia de
Neisseria gonorrheae
por su incapacidad de
fermentar azucares y
por su capacidad de reducir nitratos y de
hidrolizar el ADN al poseer nucleasas.
La deteccion y reporte de f-lactamasa
en ambos géneros, ayuda a evitar fallos
terapéuticos en el uso de B-lactamicos;
a su vez, la realizacion de pruebas de
sensibilidad a antibioticos es importan-
te para recomendar tratamientos efec-
tivos y como vigilancia ante resisten-
cias, pues se ha observado un aumento
en la concentracion minima inhibitoria
para las cefalosporinas de 2% genera-
cion en infecciones por Moraxella ca-
tarrhalis'V.

La homogeneidad tanto del
lipopolisacarido como de las proteinas
de la membrana externa ®, han
permitido que actualmente sea posible
realizar deteccion cuantitativa de ADN
de M. catarrhalis a partir de muestras
clinicas de origen nasofaringeo
mediante reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real, sin la
necesidad del cultivo bacteriologico
y con resultados concordantes con
el cultivo @, sin embargo atn no se
emplea en diagnoéstico de rutina.

2. Edwards,

3. Garvey, R,
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Educacion Continuada

Hongos demateaceos de
importancia médica:
La Feohifomicosis

Ingrid Salas Campos, MQC

Seccion Micologia Médica, Facultad de Microbiologia, UCR, San José, Costa Rica

os hongos demateaceos, fuli-
ginosos 0 negros comprenden
un amplio grupo de organis-
mos, que se agrupan por la
presencia de pigmento oscuro en la
pared de las hifas y blastosporas. Este
pigmento es melanina, especificamente
dihidroxynaftaleno melanina (DHN) .

Algunos de estos hongos han sido
asociados a una gran variedad
de sindromes clinicos, tanto en
pacientes inmunosuprimidos como en
inmunocompetentes >3, El espectro de
infecciones causadas por este grupo de
hongos incluye la cromoblastomicosis,
micetomas y feohifomicosis,
diferencidndose entre ellos tanto por
la clinica como por los hallazgos
histoloégicos (nota: los micetomas
también pueden ser causados por hongo
hialinos).

Cerca de 100 especies de hongos
demateaceos han sido implicadas
en infecciones en humanos, sin
embargo, en la cromoblastomicosis
y en los micetomas son pocas las
especies involucradas, siendo en la
feohifomicosis la micosis en que se
han reconocido una gran cantidad de
agentes.

La feohifomicosis es poco comun, sin
embargo, en los ultimos afios el nimero
de casos ha aumentado y la infeccion
cerebral y sistémica se ha reconocido

como una patologia importante, en
la cual la vida del paciente corre
peligro y el espectro de enfermedades
debilitantes asociada a esta infeccion se
ha incrementado “-%.

Definicion de feohifomicosis

El termino  feohifomicosis  fue
introducido por Ajello y colaboradores
en el afio 1974, para describir las
infecciones micéticas por hongos
demateaceos cuya forma parasitaria no
fuese talo en grano ni talo fumagoide,
que son tipicos de los micetomas y la
cromoblastomicosis respectivamente.
Enlafeohifomicosislo que encontramos
en los tejidos como forma parasitaria
son hifas y blastosporas fuliginosas
solas o0 en combinacion ©,

Con base en esta definicion McGinnis,
en 1983, define cuatro formas de feohi-
fomicosis:

1. Las infecciones superficiales,
que son la piedra negray la
tifia nigra o bien denominada
cladosporiosis epidérmica.

2. Las infecciones cutaneas y
corneales, como la onicomicosis,
la dermatomicosis y la queratitis
micdtica.

3. Las infecciones subcutaneas o el
quiste feohifomicoético.

4. La infeccion cerebral y
generalizada.

Recientemente, la fungemia se ha intro-
ducido al espectro de patologia causa-
das por estos hongos, ademas, de las
reacciones alergias como la sinusitis
y la enfermedad pulmonar ©,

En el pasado a la feohifomicosis se
le conocid como feoesporotricosis,
Cromomicosis cerebral, quiste
feohifomicotico, cromohifomicosis y
cromoblastomicosis sistémica ©.

Agentes etioldgicos

Los hongos demateaceos se encuentran
ampliamente  distribuidos en la
naturaleza, asi lo demuestran los
recuentos de esporas tanto de interiores
como exteriores donde se hallan con
mucha frecuencia®. Esta situacion nos
sugiere que hay una alta probabilidad
de estar expuestos a estos hongos, sin
embargo, en el pasado estas infecciones
no han sido comunes, pero conforme
ha aumentado el nimero de pacientes
inmunosuprimidos por enfermedades
0 por tratamientos, se han reportado
mas casos y nuevas especies de hongos
fuliginosos causando patologias.

Se han documentado al menos 57
géneros y 104 especies de hongos
demateaceos, incluso, algunos
agentes de cromoblastomicosis y
micetomas se han encontrado causando
feohifomicosis, porlo que sehasugerido
que actualmente en areas endémicas
de estas infecciones es mas probable
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encontrar casos de feohifomicosis por
esos agentes (),

En las feohifomicosis algunas enti-
dades clinicas son causadas por uno o
dos hongos, como en la piedra negra
que es causada solamente por Piedraia
hortae; la tifia nigra o cladosporiosis
epidérmica por Hortaea werneckii y
Stenela araquata, esta Gltima solo re-
portada en Venezuela y la onicomico-
sis por Alternaria sp., Scytalidium sp.
y Onychocola canadienses. Sin em-
bargo en las dermatomicosis, querati-
tis, infecciones subcutaneas y
sistémicas hay un alto numero

de agentes etiologicos involu-

crados (%,

Patogénesis

Estos hongos se consideran
de relativa baja virulencia y el
espectro de enfermedades esta
influenciado  principalmente
por factores del huésped ©.

Muy poco se conoce sobre los
mecanismos patogénicos de los
hongos negros, especialmente
para causar infecciones en
pacientes inmunocompetentes.
La presencia de melanina en
la pared podria ser un factor
de wvirulencia; por lo que
se ha propuesto que puede
conferir proteccion contra los
radicales libres y el hipoclorito
producido por las células fagociticas
en el estallido respiratorio. También
la melanina podria unir enzimas
hidrolitica, previniendo su accion sobre
la membrana celular .

Histopatologia

La presencia de melanina de estos
hongos puede ser ocultada por tinciones
como Grocott-Gomori o acido periodico
de Shift, o no ser vista claramente
en cortes tefiidos con hematoxilina-
cosina. Por lo que se recomienda la
tinciéon de Fontana Mason, la cual es
una impregnacion de plata que tifie la
melanina humana, la DHN melanina de

los hongos demateaceos y la melanina
de Cryptococcus neoformans 'y
C. gattii ™', esta tincioén es de gran
ayuda en el diagnostico diferencial
de la hialohifomicosis (micosis por
hongos hialinos).

Cuadros clinicos

Piedra negra: Piedraia hortae produce
una infeccion del talo piloso exclusiva
del cuero cabelludo, en la cual la
fase teleomorfica o sexual del hongo,
denominada ascostroma, se encuentra
en forma parasitaria. Esta infeccion no

Examen directo, hifas fuliginosas

causa ningiin malestar al paciente, s6lo
tiene interés estético y debe hacerse el
diagnostico diferencial con pediculosis.
Para el diagnostico se debe observar el
pelo infectado con los nédulos oscuros,
que consiste de hifas pigmentadas,
donde en su interior se desarrollan
ascas y ascosporas fusiformes ©.

Tifia nigra o  cladosporiosis
epidérmica: Su agente etioldgico,
Hortaea werneckii, es un hongo
halofilico ampliamente distribuido en
areas tropicales, el cual se adquiere
por inoculacién directa del hongo
en la piel. Esta es una infeccion del
estrato corneo de la piel, generalmente

asintomatica, que produce lesiones
maculares oscuras casi exclusivamente
en las palmas de las manos y plantas de
los pies. Las lesiones son tipicamente
de color café, planas, no descamativas y
de contorno irregular ©. Su diagnostico
es sumamente importante ya que puede
confundirse con otras entidades clinicas
como melanoma maligno, manchas
del mal de Adisson y de sifilis. El
diagnostico se realiza observando las
hifas y/o las aneloconidias en unraspado
de piel. Para el tratamiento, como es
una infeccion muy superficial, se puede
usar solo una crema queratolitica
o con un imidazol V.

Onicomicosis: la infeccion o in-
vasion de la placa ungueal por
hongos demateaceos no es muy
frecuente, ya que segun las es-
tadisticas los dermatofitos y la
Candida estan en primer y se-
gundo lugar, seguido por los hon-
. gos filamentosos no dermatofitos.
. Entre los hongos demateaceos los
~ mas frecuentemente encontrados
en esta patologia son Alternaria
sp., Scytalidium sp. y Onycho-
cola canadienses, que son muy
resistentes al tratamiento conven-
i cional con itraconazol y terbina-
fina. Estas infecciones pueden
. afectar las ufias de las manos o
"~ de los pies y son clinicamente in-
distinguibles de las onicomicosis
por otros hongos y de la tifia un-
gueal (2,

Dermatomicosis: en la piel los hongos
demateaceos generalmente invaden
areas lesionadas por ulceras, fisuras o
con eczemas. En la mayor parte de los
casos las infecciones son transitorias y
benignas, sinembargo pueden contribuir
a la patologia de la lesion o ser un
irritante secundario. Clinicamente se
observa descamacion e hiperqueratosis,
acompafiadas de inflamacion 3 419,
En la mayoria de estas infecciones el
mejorar las practicas de higiene llevan
a la desaparicion de estas lesiones ©,

Queratitis micotica: las infecciones
fungicas del estroma corneal son un

...pasa a pagina siguiente _
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problema oftalmologico serio, parti-
cularmente en las areas tropicales del
mundo, donde los hongos mas comu-
nes involucrados son Fusa-

rium y Aspergillus, seguido

de los hongos demateaceos,
principalmente Curvularia

sp. 101617 "aunque se han pre-

sentado casos por Fonsecaea
pedrosoi (18). Esta infeccion

estd asociada a traumas en el

0jo, especialmente con mate-

ria organica, ademas, el uso de

lentes de contacto es un factor

de riesgo, ya que estos hongos

pueden contaminar los lentes e

incluso el maquillaje 119,

Quiste feohifomicético:
esta infeccion ha sido repor-
tado cominmente en Japon,
los agentes etiologicos pre-
dominantes son Exophiala
jeanselmei, E. dermatitidis y
Phialophora verrucosa. La
mayoria de los pacientes son
de areas rurales y la infeccion
inicia con la inoculacion trau-
matica del hongo. Las lesiones
son nédulos que se forman en
el sitio del trauma, general-
mente en areas expuestas como
extremidades, con inflamacion
granulomatosa con o sin abs-
cesos y elementos flngicos
demateaceos @', Se debe ha-
cer diagnostico diferencial con
quiste de ganglios, granuloma
a cuerpo extrafio, goma de
sifilis terciaria y esporotrico-
sis aberrante. El tratamiento
es quirtrgico y se recomienda
usar en conjunto un antimico-
tico como itraconazol, ketoco-
nazol, anfotericina B o 5-fluo-
rocitosina.

Infecciones cerebrales: estas
infecciones son muy raras pero muy
graves y se ha venido presentando un
incrementoenlosreportesespecialmente
en pacientes inmunosuprimidos @ 20
La lesion inicia por la invasion tisular

en los pulmones, senos paranasales
o traumatismo cutaneo, seguido
de la diseminacion y formacion de

Esporas de Alternaria sp.

Fialides de Phialophora richardsiae

abscesos en el parénquima cerebral.
Uno de los agentes mas frecuentes en
esta infeccion es Cladophialophora
bantiana, hongo que ha sido incluido
en la lista de hongos que debe trabajarse
en condiciones de bioseguridad dos,

dado que tiene predileccion por tejido

cerebral y causa infecciones que

ponen en peligro la vida en individuos
inmunocompetentes “- 19,

Infecciones generalizadas:
estas infecciones son muy ra-
ras y se presentan en pacientes
inmunosuprimidos, aunque se
han reportado casos en pacien-
tes inmunocompetentes. A
diferencia de otras infecciones
por mohos, los hemocultivos
suelen ser positivos en mas de
la mitad de los casos, ademas
se observa eosinofilia y tiene
una alta mortalidad .

Diagnéstico de laboratorio

Muchos hongos negros son
contaminantes frecuentes de
los cultivos realizados en el

laboratorio, lo que dificulta la
interpretacion del aislamiento.
Por lo que siempre se
debe hacer la observacion
microscopica de la muestra y
correlacionar los hallazgos del
laboratorio con la clinica que
presenta el paciente.

Para la observacion
microscopica parte de la
muestra se coloca entre
lamina y laminilla con

hidroxido de potasio al 10 o
20%, para elementos fungicos
fuliginosos. Los cultivos
se realizan en medios sin
cicloheximida, como el agar
glucosado de Sabouraud y
se incuban a temperatura
ambiente por 5 dias o hasta
3-4 semanas, ya que algunos
de estos hongos son de
crecimiento muy lento ©.
Algunos agentes etiologicos como
H. werneckii, Wangiella dermatitidis
y algunas especies de Exophiala
producen colonias levaduriformes en
forma inicial y luego micelio. Muchos
de los hongos demateaceos producen
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colonias de color verde olivaceo,
café o negras, sin embargo, algunos
hongos como Phialemonium obovatum
produce colonias de color verde palido
y Lecythophora spp. de color salmon a
rosado, por lo que a estos hongos se les
ha demostrado la melanina en la pared
por la tincion de Fontana Masson .

La morfologia microscopica es esencial
para la identificacion del agente
etiologico, para lo cual se preparan
montajes del cultivo, preferiblemente
de cultivo en lamina, para hacer una
cuidadosa observaciéon y poner en
evidencia la presencia de estructuras
como  conidioforos  ramificados,
fidlides, acrotecas y collaretes en las
fidlides. Preferiblemente se hace la
observacion en un microscopio de
contraste de fases.

Algunos autores han recomendado el
uso de pruebas como la actividad pro-
teolitica para diferenciar los hongos
demateaceos, pero debido a variacio-
nes en la reaccion estas no se recomien-
dan . La identificacion de especies
ha sido mejorada haciendo uso de la
biologia molecular, que recientemente
ha sido introducida en este campo de
la micologia médica.

Conclusion

En los ultimos 30 anos, ¢l nimero de
casos de feohifomicosis, especialmen-
te las profundas en pacientes inmuno-
suprimidos, ha aumentado, sin embar-
go, por falta de conocimiento sobre las
infecciones por hongos demateaceos
se hacen pocos reportes, e incluso se
confunde con otras entidades clinicas.
Al ser algunos hongos demateaceos
contaminantes frecuentes de los me-
dios de cultivo, se hace dificil la in-
terpretacion de los cultivos, por lo que
la observacion exhaustiva de los exa-
menes directos, por parte de personal
especializado en el area de la micolo-
gia, se hace indispensable para hacer el
diagnostico certero de estas micosis.
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Educacion Continuada
Virus respiratorios en Pacientes Adultos
Mayores atendidos en el Hospital
“Dr. Raul Blanco Cervantes”
En el periodo de enero a diciembre 2008

Zianne Camacho Mora, MQC'y Malaquias Monge Valverde, MQC, Laboratorio Clinico
Hospital Nacional de Geriatria y Gerontologia “Dr. Raul Blanco Cervantes”

as infecciones respiratorias
agudas (IRA) constituyen la
primera causa de morbimor-
talidad en paises en vias de
desarrollo y son un problema priorita-
rio de salud publica a nivel mundial V.
Los virus respiratorios son responsa-
bles de la mayoria de estas infecciones
y comprometen tanto el tracto respira-
torio superior como el inferior, en fre-
cuencias que van desde el 10 al 90%
dependiendo de la estacion, localiza-
cion geografica, cuadro clinico, etc. (9

Se dispone de tratamiento antiviral
para algunos virus respiratorios; la
investigacion rapida para diagnosticar
estos microorganismos permite decidir
el abordaje terapéutico y reduce al
minimo el uso inadecuado de los
antibidticos.

El espectro clinico de las IRA
causadas por virus varia desde casos
asintomaticos a infecciones severas,
incluso fatales. Las infecciones y
reinfecciones subclinicas por estos
agentes son frecuentes y favorecen la
difusion y el mantenimiento de estas
virosis en la comunidad. La mayoria de
los virus tienden a producir infecciones
en vias respiratorias altas (rhinovirus,
coronavirus, influenza, etc.), pero hay

otros que pueden provocar ademas
infecciones en vias aéreas bajas con
severidad variable (adenovirus, virus
respiratorio sincicial, virus influenza
y parainfluenza), dependiendo de
factores como edad, prematuridad,
estado inmunoldgico y nutricional,
presencia de enfermedades previas,
tabaquismo, cepa viral, condiciones
climaticas, etc. 9. Desde el punto de
vista del huésped, la frecuencia de las
IRAs es mayor en los nifios, los que
constituyen los principales agentes
difusores de los virus respiratorios. La
mayor severidad se observa también en
este grupo etario, aunque los adultos
mayores y los inmunocomprometidos
se han constituido igualmente en
poblaciones de riesgo 9. En los
adultos, especialmente en adultos
mayores o pacientes con patologia
cronica subyacente, el virus influenza
juega un papel fundamental, seguido
por el virus respiratorio sincicial ¢V

Los virus respiratorios Influenza A y
B, Virus Respiratorio Sincicial, Parain-
fluenza 1, 2, 3, y 4, Adenovirus, Rinovi-
rus, Coronavirus y Metapneumovirus se
presentan con distribucion temporal-es-
tacional y algunos de ellos evolucionan
en forma de epidemias anuales ®. En
nuestro pais los picos epidémicos de las

infecciones respiratorias, se presentan
durante la época lluviosa, es decir entre
los meses de mayo a octubre G711V,

En Costa Rica no existen estudios que
pongan en evidencia la frecuencia de
virus respiratorios en la poblacion
adulta mayor, de ahi que el interés de
este trabajo es conocer dicha situacion
en la poblacion adscrita al Hospital
Nacional de Geriatria y Gerontologia
Dr. Raul Blanco Cervantes; mediante
un estudio descriptivo y retrospectivo
en el periodo de enero a diciembre del
2008.

Materiales y Metodos

Las muestras analizadas en este estudio
proceden de pacientes adultos mayores
de 60 afios que se atendieron en los
diferentes servicios de hospitalizacion
o consulta ambulatoria del Hospital
Nacional de Geriatria y Gerontologia
“Dr. Raal Blanco Cervantes”, en los
meses de enero a diciembre del 2008.
En la seleccion de dichos pacientes
se tomd en cuenta la definicion de
caso sospechoso de “enfermedad tipo
influenza” @ y aplicada mediante un
cuestionario en la consulta médica:
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* Aparicion subita de fiebre mayor o
igual a 38°y

* Tos o dolor de garganta y

* Ausencia de otras causas

Es importante aclarar que en el
adulto mayor, especialmente los mas
vulnerables (pluripatologias, trastornos
funcionales, cognitivos y de riesgo
social), la sintomatologia a veces no
es tan caracteristica, presentandose
aumento discreto o nulo de la
temperatura corporal, decaimiento,
hiporexia, desorientacion, o sindrome
confusional agudo (agitaciéon o
hipoactividad, insomnio, lenguaje
incoherente, negativa a la ingesta y
alucinaciones).

Otro requisito para la toma de la
muestra fue que el paciente tuviera
menos de cinco dias de evolucion de
los sintomas, con el fin de evitar que
coexistiera una infeccion bacteriana
secundaria que dificultara el analisis de
la muestra y aumentar la posibilidad de
recuperar el virus en caso de que fuera
necesario cultivarlo.

A pesar de que para el estudio de
virus respiratorios se puede utilizar
diferentes tipos de muestras (aspirados
nasofaringeos, esputo, lavados
bronquiales, etc); se decidid utilizar
frotis faringeos como muestra a analizar,
ya que en pacientes adultos mayores
es mas tolerable, mas rapida y facil de
obtener . Estos frotis fueron tomados
por el personal técnico y profesional
entrenado del laboratorio clinico del
hospital y se utilizaron medios de
transporte viral proporcionados por
el Centro Nacional de Referencia en
Virologia de INCIENSA.

Lasmuestrasseanalizaron porelmétodo
de inmunofluorescencia directa, con un
juego de reactivos para la deteccion
de los virus: Influenza A, Influenza
B, Adenovirus, Virus Respiratorio
Sincicial, Parainfluenza 1, 2 y 3, de
la marca Chemicon Internacional en
el laboratorio clinico del Hosp. “Dr.
Raul Blanco Cervantes” y siguiendo la
metodologia descrita por el fabricante.

Resultados de mayo con dos picos uno en junio
y otro en noviembre, lo cual nos hace
suponer que se relaciona con un mayor
numero de consultas de pacientes
con sintomatologia respiratoria, que
precisamente coincide con el inicio de
la época lluviosa en nuestro pais. Asi
mismo la positividad de las muestras
tiene un ligero aumento en junio y en
noviembre, coincidiendo con el aumento
en el niimero de muestras. (Gréafico 1)

Del 1 de enero al 31 de diciembre
del 2008 se tomaron y procesaron
por la técnica de inmunofluorescen-
cia directa un total de 210 muestras
respiratorias para la deteccion de los
siguientes virus respiratorios: Ade-
novirus, Virus Respiratorio Sincicial,
Influenza A, Influenza B, Parain-
fluenza 1, 2 y 3.
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Grafico 1: Comparacion de las muestras analizadas y resultado positivo por virus
respiratorios en el HBC en el periodo enero a diciembre del 2008

El rango de edades de los pacientes de

zrsit:s isggdlg ersélg;dieong: ;Ssaf?;sa 97 Del total de muestras se obtuvieron

un promedio de ‘ 29 positivas (16%); distribuidas de la
En cuanto a la dlstrlbuqlon por grupo siguiente manera: 12 Virus Respiratorio
etario, podemos mencionar que 22 Sincicial (41%), seguido de 5

pacientes se encontraban en el grupo . .
= Parainfluenza 3 (17%), 4 Parainfluenza
de 60 a 69 afios, 88 en el rango de 70 a 1 (14%), 3 Adenoviras (10%). y en

79 afios, 853 en el grupo de 80 89y 17 s6lo un paciente se detectd Influenza
ient de 90 afios.
pacieiies mayotes de =0 anos A (Gréfico 2). El 84% de las muestras

Con respecto a la distribucion por sexo, dieron resultados negativos por los
el 63% de las muestras procedian de  Vvirus estudiados.

mujeres y el 37% de hombres.
Analizando el sitio de atencion Discusién y Conclusion
de los pacientes, el 57% fueron
detectados en el Servicio Urgencias,
26% Hospitalizacion, 12% Consulta
Externa y 4% Hospital de Dia.

Como es de conocimiento general
existe una tendencia a la longevidad
en la poblacion mundial, de manera
que la piramide poblacional se esta
invirtiendo; es decir la proporcion de
adultos mayores va en aumento. De
ahi que cualquier estudio dirigido a
conocer los factores involucrados en
las diferentes patologias que afectan

...pasa a pagina siguiente

Observando la distribuciéon anual de
las muestras recolectadas podemos
ver que hubo un aumento en el
numero de muestras a partir del mes
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al adulto mayor es cada vez mas
importante.

Siendo el Hospital Nacional de
Geriatria y Gerontologia “Dr. Raul
Blanco Cervantes” el tnico hospital
especializado en la atencion del adulto
mayor en nuestro pais en forma integral,
es de nuestro interés realizar este tipo
de estudio que conlleva a mejorar el

o~

14%

7%
4%

Grafico 2: Frecuencia de Virus Respiratorios detectados
en los pacientes atendidos en el HBC en el periodo enero a

diciembre de 2008

bienestar de la poblacion adulto mayor
en Costa Rica.

Para lograr éxito en un trabajo
como este es necesario contar con la
colaboracion del personal médico y de
enfermeria del establecimiento. Desde
este punto de vista lo primero que se
realizd fue un proceso de promocion
con el personal para motivarlos sobre
la importancia del estudio, ademas
de un entrenamiento en la aplicacion
del cuestionario inicial. ~ También
fue necesario capacitar al personal
profesional y técnico del laboratorio en
la toma de las muestras de hisopados
faringeos, con el fin de que éstas se
pudieran tomar en cualquiera de los
turnos en que se presentara el paciente.

La toma de muestras faringeas para
el estudio de virus respiratorios en
pacientes adultos mayores de 65
afios presenta algunas caracteristicas
relacionadas a su condicidén, como
pueden ser paralisis, dificultad para

seguir instrucciones, uso de protesis
dentales, entre otras. Ademas debemos
tomar en cuenta que con frecuencia
estas personas acuden a los servicios
de salud cuando tienen varios dias de
evolucion del cuadro inicial, y tienen
asociado al proceso viral una infeccion
bacteriana en tratamiento; lo cual
dificulta la deteccion de los virus en las

muestras, por no

encontrarse en la

fase de maxima

excresion viral @,

B VRS

I ADENOVIRUS
A pesar de que

INFLUENZA A :
el porcentaje de
LA e positividad  ob-
PARA 1 tenido fue rela-
e tivamente bajo,
podemos  con-

M PARA3

cluir que los ha-
llazgos encontra-
dos respaldan es-
tudios similares
19 Por ejemplo
se pudo obser-
var que los ca-
sos de infeccio-
nes respiratorias
asociadas a virus siguen un patréon de
aumento en la temporada de invierno
en nuestro pais, esto es entre los meses
de mayo a diciembre. En cuanto a la
mayor frecuencia de Virus Respirato-
rio Sincicial, también apoya lo descrito
por otros autores, en este tipo de pobla-
cion @319 Ademas el hallazgo de que
tuviéramos mayor nimero de muestras
de pacientes femeninas ratifica el he-
cho historico de que las mujeres son
mas cuidadosas de su salud y por tan-
to acuden con mayor frecuencia a los
hospitales.

La importancia que reviste este estudio
estd dentro del marco de la vigilancia
centinela de los virus respiratorios y
como parte de la preparacion ante una
eventual pandemia de influenza por el
virus H5N1; cuyo objetivo principal
es ademdas de conocer los virus
que circulan en la poblacion adulta
mayor, detectar a tiempo un cambio
en el serotipo del virus que indique la
posibilidad de mutacion y por tanto del
inicio de una epidemia.
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Educacion Continuada
Primer caso de Clonorchiasis
con presencia de parasitos
adultos reportado en

Costa Rica

Hospital Calderon Guardia.

a clonorchiasis es una enfer-

medad endémica en el lejano

oriente, principalmente en

China. Japén, Corea del Sur y
Taiwan, donde en ciertas zonas altamen-
te endémicas la prevalencia de la enfer-
medad puede llegar hasta un 54% de in-
feccion. Generalmente se atribuye estos
altos indices de infeccion en estas po-
blaciones a la mala disposicion de excre-
tas, pero principalmente a sus costum-
bres alimentarias, las cuales incluyen
pescado preparado generalmente sin un
buen procedimiento de coccion. ¢710

Clonorchis sinensis es uno de los
trematodos parasitos mas comunes que
afecta al ser humano a nivel mundial.
Esta parasitosis es una zoonosis en
la que también se ven involucrados
otros hospederos, como perros, gatos
y animales silvestres que sirven como
reservorio. El parasito adulto se encuentra
en los conductos biliares de los animales
afectados y los huevecillos son liberados
al ambiente con las heces, las cuales al
llegar a un ambiente acuatico utilizan
dos hospederos intermediarios: primero
un caracol acuatico (Parafossarulus sp
v Bythinia sp), donde se desarrollan las
formas de esporocisto, redias y cercarias,
estas ultimas se liberan; y como segundo
hospedero intermediario un pez de

agua dulce como los de la familia de
los Cyprinidos (Carpas), donde se
desarrolla la forma infectante para
el hospedero definitivo, por lo que
la infeccién en humanos se asocia al
consumo de pescado de agua dulce,
crudo o poco cocinado, infectado con
metacercarias del parasito, y cuya
infeccion generalmente se da por
decenas de parasitos, reportandose en
casos cientos y hasta miles de parasitos
en personas infectadas. >

En América esta infeccion se considera
de poca importancia por la escasa
posibilidad de que se presenten casos
autdctonos, pero como el parasito puede
persistir hasta por 20 afios en personas
infectadas el problema se presenta en
las poblaciones de inmigrantes de las
areas endémicas. *¥ La patologia
causada por este parasito puede ir desde
asintomaticos, pasando por hiperplasia,
metaplasia, fibrosis de los conductos
biliares, compromiso hepatobiliar
incluyendo  colelitiasis, colangitis
piodgena, colecistitis, obstruccion del
tracto biliar, hasta colangiocarcinoma
el cual estd bien documentado como
complicacion a largo plazo de Ia
clonorchiasis. La sintomatologia esta
muy ligada a la cantidad de parasitos
y puede ir desde casos asintomaticos
en casos con pocos parasitos, pasando

Greyvin Zumbado Salas, MQC y Walter Palma Platero, Médico Patdlogo,

por diarrea, malestar general y dolor
abdominal en casos moderados, hasta
casos severos con una gran cantidad
de parasitos, donde se presentan
escalofrios, fiebre, fatiga, anorexia,
dolor del hipocondrio derecho y
distension abdominal. (1234710

Presentacion de un caso

Paciente masculino de 51 afios, de
raza oriental, vecino de San José.
Ingresa al servicio de emergencias
del Hospital Calderén Guardia con un
cuadro de abdomen agudo, el paciente
es originario de China y no habla
castellano, por lo que una hija le sirve
de intérprete. El paciente fue sometido
a una gastrectomia total en 1992, no
hay registros de otros padecimientos,
ni antecedentes familiares. Ingresa
conciente, orientado, s6lo se reporta
que refiere dolor abdominal que se
intensifica con la palpacion, nduseas y
vomitos. El paciente no tiene problemas
para defecar ni para miccionar y puede
movilizarse solo.

Los analisis de laboratorio el dia del
ingreso muestran un hemograma sin
leucocitosis ni eosinofilia y con anemia
leve, pruebas hepaticas levemente
aumentadas que concuerdan con una

..pasa a pagina siguiente
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ictericia obstructiva y la presion arterial
normal.

El ultrasonido abdominal muestra
dilatacion de las vias biliares, y los
examenes de laboratorio al tercer dia
de ingreso muestran principalmente un
aumento de las bilirrubinas y las pruebas
de funcion hepatica, que sugieren
aumento del problema obstructivo en
vias biliares, no se reporta ningn otro
hallazgo.

Cuadro 1

vias biliares se le da la salida, luego
de 9 dias de internamiento. = Como
tratamiento para el parasito se le envia
Albendazol 600mg/dia durante 7 dias,
a los 3 meses se le realiza un control
donde se revisa la herida quirargica, el
drenaje de vias biliares por contraste y
se le da de alta.

Discusion
Este caso es de gran relevancia ya
que en la literatura de nuestro pais no

Analisis de laboratorio pre cirugia

todos importados de Asia, ademas,
a diferencia de otros casos donde la
confirmacion del parasito no es del
todo confiable, aqui ademas de los
huevecillos se obtuvieron parasitos
adultos intactos para confirmar la
identificacion taxondmica.® También
es un caso tipico en el cual queda
en evidencia que en transporte
internacional no sélo viajan personas y
bienes, sino también enfermedades de
una zona endémica a una zona virgen
para esa patologia, con el consiguiente
riesgo del establecimiento
de la enfermedad.

Analisis Analisis )
Glucosa (mg/dL) 170 AST (UI/L) 336 | 358 El caso presentado es tipico
Nitrogeno ureico (mg/dL) 2 |22 | ALT(UUL) 162|371 de Cg’norlchla“s’. ‘.1°nlde
Creatinina (mg/dL) 08 |10 |ALP(UI/L) 157 | 154 ‘;f)‘;phceaciofes pr“é‘s"pa TZ
Bilirrubina total (mg/dL) 1.2 7.2 Amilasa (UI/L) 149 70 colelitiasis y la obstruccion
Bilirrubina directa (mg/dL) 0.46 | 4.44 | Sodio (mmol/L) 139.4 | 139.5 biliar, que llevé a un
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 0.74 | 2.76 | Potasio (mmol/L) 3.73 3.82 tratamiento quirtrgico. El
Calcio (mg/dL) 8.3 8.0 Cloruros (mmol/L) | 105.3 | 106.5 hallazgo del parasito fue

El paciente se diagnostica con una
colecistitis, colelitiasisy coledocolitiasis
y se somete a una cirugia exploratoria
de conductos biliares. En este
procedimiento se encuentran
dos litos de 0,5 centimetro
de didmetro y wvarios cuerpos
extrafios aplanados semejantes
a helmintos. La muestra se
envia al Servicio de Patologia
donde se reporta la presencia de
varios organismos semejantes
a trematodos con forma de
hojas de té y la presencia al
corte de abundantes huevecillos
operculados. Para confirmar
el diagnéstico los parasitos y
los cortes histologicos fueron
remitidos al laboratorio la Catedra
de Patologia de la Universidad
de Costa Rica, donde se tifieron con
carmin y se confirmé de que se trataba
de especimenes adultos y huevecillos
de Clonorchis sinensis.

Posterior a la cirugia, la recuperacion
del paciente fue notoria y luego del
control para confirmar perfusion de

se encuentra referencia alguna de un
reporte similar, y el unico reporte en la
literatura costarricense es el realizado

por el Dr. Otto Jiménez en 1958 en la

Revista Biologia Tropical, los casos
donde se realizé el diagndstico eran
personas de raza china procedentes
de Masaya Nicaragua y no residian en
Costa Rica®. Al igual que este caso
la mayoria de los casos reportados
en la literatura hispanoamericana son

principalmente accidental

en el departamento de
patologia, y el diagnoéstico se dificultd
ya que al no observarse nunca casos
en nuestro medio la sospecha clinica
apuntaba mas a otras etiologias, y
se desconocia la epidemiologia.

Esta infeccion siempre se ha
considerado de poca importancia
en América, ya que los casos
encontrados son esporadicos y
en general se cree que en nuestro
continente no se encuentran los
hospederos intermediarios, que
permitan que el pardsito complete
suciclo. Lo anterior ha empezado
a cambiar principalmente en los
ultimos aflos, ya que con el aumento
de la inmigracion de orientales a
diferentes paises de América como
Brasil, Peru y Estados Unidos, se
ha empezado a notar un aumento en el
numero de casos y en los lugares donde
se han hecho estudios parasitologicos
de estos grupos inmigrantes, se han
encontradoprevalenciaspara Clonorchis
sinensis de hasta un 26% en un grupo
de 150 inmigrante chinos en New York.
@19 Nuestro pais con respecto a este
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fenémeno no es la excepcion, el nimero
de inmigrantes orientales ha venido en
aumento y probablemente aumentara
en los proximos afios, luego de que se
establecieron relaciones diplomaticas
con China. Este fendmeno de la
inmigracion trae como consecuencia
unaserie de patologias que comunmente
no se presentaban en
nuestro medio y para las
cuales el personal médico
no esta del todo preparado
para reconocer las
manifestaciones clinicas,
ya que generalmente
en Costa Rica estas
manifestaciones se deben
a otro tipo de etiologias,
lo que dificulta el realizar
un buen  diagndstico
diferencial con este tipo
de parasitosis. El otro
problema es la posibilidad
que se plantea de un
establecimiento del ciclo de vida del
parasito en nuestro continente, ya que
aunque antes se creia que era muy poco
probable, en Brasil se demostré que un
caracol asiatico de agua dulce Thiara
tuberculata que ha invadido muchos
paises en América incluyendo a Costa
Rica, donde esta bastante distribuido,
es capaz de funcionar como primer
hospedero intermediario para esta
parasitosis.®) Lo anterior aunado a que
en nuestro pais hay un gran grupo de
personas que dentro de sus parametros
de vida saludable han adoptado parte de
las costumbres alimenticias orientales,
como es la ingesta de ciertos platillos
que incluyen pescado crudo, como el
sushi.

Conclusiones

Es conveniente capacitar al personal
médico y de laboratorio acerca de
este tipo de patologias que se puede
presentar en estas poblaciones, dentro
de las que no so6lo se encuentra la
clonorchiasis, sino que hay otras de
gran importancia a nivel mundial como
la schistosomiasis, paragonimiasis,
opistorquiasis e infecciones por

Heterophys sp , las cuales tienen una
alta incidencia en las poblaciones
asidticas y muy bajas en nuestro medio,
por lo que si no hay sospecha clinica es
dificil realizar el diagnostico.

Es importante destacar también que en
un mundo globalizado, es muy facil que
enfermedades que son endémicas de

ciertas partes del mundo, se presenten
en lugares donde no se les espera, y
que una persona puede ir de un lado
al otro del mundo en cuestion de horas
o dias, por lo que la epidemiologia y
la entrevista la paciente son de gran
relevancia para realizar un diagnostico
mas acertado, registrando el lugar de
procedencia, sitios visitados, ya sea por
turismo o inmigracion y asociarlos con
patologias propias de estos lugares.
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Educacion Continuada
“Biopeliculas bacterianas y su
importancia en enfermedades infecciosas”

Sergio Bermudez Salguero MQC., Hospital Nacional Psiquiatrico

esde hace muchos afios existe

la tendencia de asociar cada

enfermedad infecciosa a un

Unico microorganismo cau-
sante, lo cual sido til en el caso de infec-
ciones agudas, epidémicas y que crecen
en cultivo puro. Pero los cuadros clini-
cos infecciosos actuales tienden hacia la
cronicidad, alta resistencia a antibioticos
y a ser polimicrobianos. En EEUU mas
del 60% de las infecciones bacterianas
se encuentran asociadas a las biopeli-
culas y hasta un 80% de las infecciones
cronicas tienen relacion con ellas 1219,

Mas del 99% de las bacterias en la
naturaleza crecen como biopeliculas y
en condiciones ambientales apropiadas
la gran mayoria de microorganismos
podrian formarlas 19, El ser humano
esta colonizado por
biopeliculas de microbiota
autoctona en la mucosa oral,
intestinal y vaginal, y esto

lo protege contra patogenos
(5,10,11,22)

Las biopeliculas (biocapas
o biofilmes) son poblacio-
nes de diferentes microor-
ganismos en que las células
se adhieren a una superficie
viva o inerte, y se envuelven
en una matriz de polisacari-
do extracelular que ellos
mismos sintetizan y adoptan
un comportamiento semejante al de un
tejido 410152022 E] tipo de exopolisaca-
rido es determinante; asi Pseudomonas
aeruginosa produce alginato (acido po-
liurénico) que tiene una alta carga nega-

tiva y atrae cationes divalentes, mientras
Salmonella sp. produce celulosa y forma
una estructura hidrofébica muy resisten-
te a la desecacion y al cloro 19229,

Los componentes de una biopelicula
son: cerca del 97% agua, seguido por
las células bacterianas, luego la matriz de
exopolisacaridosyenmenor gradoproteinas,
ADN y productos de la lisis bacteriana 1°.
Respecto al numero de diferentes especies
bacterianas que conforman una biopelicula,
una mayor diversidad microbiana implica
en términos generales unamayor estabilidad
© ¢ induce a la cronicidad e incluso hasta a
la carcinogénesis "), Por otro lado, las
biopeliculas en dispositivos médicos suelen
conformarse por una sola especie .

Los pasos propuestos en la formacion

Figura 1. Etapas en la formacion de una biopelicula 12

de una biopelicula son: 1) adherencia
inicial del microorganismo, inespecifica
y mediada por interacciones no
covalentes. 2) adhesion irreversible
con producciéon de exopolisacéaridos y

proteinas de union estable formando
interacciones covalentes, 3 y 4) etapas
de maduracion en que crece la diversidad
genotipica y fenotipica, y aumenta el
tamafio. 5) dispersion: desprendimiento
de las bacterias mediante acciones
enzimaticas. » (Figura 1).

La formacion de las biopeliculas se
regula por quorum-sensing, que es
un sistema descentralizado mediante
el cual se expresan conjuntamente
genes en respuesta a estimulos (9.
Las bacterias en biopeliculas maduras
reprimen la sintesis de flagelos pues
estas desestabilizan la estructura (9
y hasta el 30% de los genes pueden
expresarse diferencialmente segun la
bacteria crezca en suspension o en una
biopelicula®.

Al estudiar biopeliculas me-
diante métodos tradiciona-
les de cultivo, microscopia
y PCR se da el sesgo de
sobredimensionar la presen-
cia de organismos de facil
cultivo (como Staphylococ-
cus aureus) por sobre orga-
nismos fastidiosos, como
anaerobios. Una alternativa
novedosa y eficaz es el mé-
todo de diagnostico de alta
resolucion llamado bTE-
FAP, que identifica rapida-
mente a miembros de co-
munidades bacterianas tras amplificar
porciones de su ADN ribosomal 16S y
empleando avanzados sistemas de bio-
informatica G419,
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Infecciones relacionadas
con biopeliculas

En infecciones cronicas en miembros
inferiores asociadas a ulceras de pie
diabético  participan  biopeliculas
con una composicion importante de
anaerobios, y es una entidad clinica que
causa hasta el 85% de las amputaciones
en diabéticos ®. En nifios con otitis
media cronica y que no respondian
efectivamente a los antibidticos se
encontraron biopeliculas sobre las
mucosas del oido medio

implantados en un paciente, con dificil
acceso para el sistema inmune (22,

Los dispositivos con comunicacion
directa al exterior se colonizan por
exposicion a microbiota del paciente
o del personal sanitario (como
estafilococos coagulasa negativos en
piel), o por microorganismos que pasan
por los catéteres vasculares ©®». Una
investigacion con catéteres venosos
centrales reveld que estos se cubrian
con una biopelicula cuya extension era

o “persistentes”, y que luego pueden re-
poblar la biopelicula 12,

La conformacion espacial de la matriz
polimérica forma una barrera imper-
meable ante el ingreso de muchos anti-
bidticos, desinfectantes y componentes
del sistema inmune al interior de la bio-
pelicula ¢'71y es una de las razones
por las que las biopeliculas pueden to-
lerar 10-1000 veces mas concentracion
de antibitticos que sus formas de vida
planctonica (2.

en el 92% de las 50

Tabla 1. Lista parcial de infecciones humanas que involucran biopeliculas

Si bien la matriz de una

muestras analizadas

y en las que su
pudo encontrar una
alta prevalencia de
S. pneumoniae y de
H. influenzae ™.

Pseudomonas aeru-
ginosa 'y Legionella
pneumophila  for-
man biopeliculas al
adherirse a superfi-
cies humedas iner-
tes, como conductos
de agua o filtros de
sistemas de refrige-
racion @, y de aqui
diseminan y originan
brotes. En el caso de
la placa dental, esta
biopelicula recubre
la superficie de los
dientes y su desarro-
llo excesivo produce

Infeccién o enfermedad

Especies bacterianas cominmente implicadas

biopelicula tiene canales

Caries dental

Periodontitis

Otitis media

Infecciones en musculo
Fascitis necrotizante

Infeccion del tracto biliar
Osteomielitis

Prostatitis bacteriana
Endocarditis de valvulas nativas
Neumonia por fibrosis quistica
Meliodosis

Infecciones nosocomiales
Neumonias en U.C.I.

Suturas

Sitios de salida

Derivacion arteriovenosa
Colocacion de esclerdtidas
Lentes de contacto

Cistitis por catéteres urinarios
Peritonitis por dialisis peritoneal
Dispositivos intrauterinos

Tubos endotraqueales
Catéteres intravenosos Hickman
Catéteres venosos centrales

Valvulas mecanicas de corazon
Transplantes vasculares

Bloqueo de los conductos biliares
Dispositivos ortopédicos

Cocos Gram-positivos acidogénicos (e.g. Streptococcus)

Bacterias Gram-negativas anaerobias orales
Cepas de Haemophilus influenzae no tipificables
Cocos Gram-positivos (ej: Staphylococcus)
Estreptococos grupo A

Bacterias entéricas (ej: Escherichia coli)

Variadas especies de bacterias y de hongos- a veces mezcladas

E. coli y otras bacterias Gram-negativas
Estreptococos grupo Viridans

P. aeruginosa y Burkholderia cepacia
Pseudomonas pseudomallei

Bacilos Gram-negativos
Staphylococcus epidermidis y S. aureus
S. epidermidis y S. aureus

S. epidermidis 'y S. aureus

Cocos Gram-positivos

P. aeruginosa y Cocos Gram-positivos

S. epidermidis, K. pneumoniae, E. faecalis, Proteus mirabilis

Variedad de bacterias y hongos

S. epidermidis, S. aureus, Corynebacterium sp., Micrococcus,
Enterococcus sp., Candida albicans, Estreptococos Group B

Variedad de bacterias y hongos

S. epidermidis 'y C. albicans

S. epidermidis, S. aureus, E. faecalis, K. pneumoniae,
P. aeruginosa, C. albicans

Estreptococos grupo Viridans, Enterococos

Cocos Gram-positivos

Variedad de bacterias entéricas y hongos

Estreptococos hemoliticos, enterococos, P. mirabilis, Bacteroides sp.,

periodontitis y caries

Protesis

P. aeruginosa, E. coli
S. aureus y S. epidermidis

que permiten el flujo de
agua, nutrientes y oxige-
no hasta zonas profundas
de la biopelicula @, esto
no impide que presente
microambientes con di-
versas —concentraciones
de nutrientes, pH, O,,
CO,, cationes divalentes
e hidratacion ©¢319. Esa
heterogeneidad potencia
la pluralidad bacteriana,
donde las bacterianas
tienen gran diversidad
genotipica y fenotipica
©, El interior de la bio-
pelicula tiene baja con-
centracion de O, y alta
de CO, y eso comprome-
te la actividad de muchos
antimicrobianos ¢!

La hipotesis del patogru-
po funcional equivalente

(1019 "y es la princi-
pal fuente bacteriana
para el desarrollo de neumonia asocia-
da a ventilacion mecénica, en personas
incapaces de tragar o toser, donde las
bacterias de la placa pasan a saliva y
son aspiradas hacia el tracto respirato-
rio inferior y a los pulmones &>y
colonizan la mucosas bronquiales, es-
pecialmente con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica o por fibrosis quis-
tica 2.

Las biopeliculas causan infecciones
al colonizar dispositivos inertes

directamente proporcional al tiempo
que duraba el catéter colocado ®.

Sistemas de sobrevivencia usados
por las biopeliculas

Tras aplicar varias semanas un antibio-
tico a una biopelicula establecida en
mucosas o en implantes artificiales, aun
si se reduce la poblacion en 5-6 logarit-
mos, es factible la sobrevivencia de un
nido de infeccion de bacterias metabo-
licamente activas, de crecimiento lento

(FEP) explica fenotipos

infecciosos de biopelicu-
las en lesiones cronicas de dificil reso-
lucion, y establece que hay miembros
individuales de estas comunidades que
no causan enfermedad si son vida libre,
sino al formar parte de una FEP y ac-
tuar sinérgicamente con otras bacterias
3 Asi, las anaerobias obligadas sobre-
viven el efecto toxico del oxigeno al
ocupar nichos que les proveen bacterias
aerobicas o facultativas que consumen
el oxigeno circundante .

..pasa a pagina siguiente
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Tratamientos curativos y preventi-
vos contra biopeliculas

Para combatir biopeliculas resistentes
a antibioticoterapias tradicionales, se
ha recurrido exitosamente a estrategias
como la remocion fisica o debridacion
frecuente de las biopeliculas en
las ulceras crénicas o eliminar los
materiales prostésicos contaminados
@19 Se ha visto que es efectivo el
uso de varios antimicrobianos para
asi incrementar su actividad, al usar
combinaciones de  vancomicina,
tecoplanina, amikacina y rifampicina
frente a biopeliculas de S. epidermidis
sobre catéteres plasticos &9,

Se han desarrollado biomateriales
como las sondas de latex siliconizado,
que son resistentes a la colonizacion
por parte P. aeruginosa . También
se ha experimentado preliminarmente
con catéteres a los que se les adiciona
dosis bajas de antibidticos o sino
otros catéteres cuyo material libera
por electrdlisis peroxido de hidrogeno
o cloro libre al aplicarle pulsos
eléctricos (819,

La interferencia bacteriana mediante
especies benignas, como FE. coli no
patogénicas, se ha usado para recubrir
sondas urinarias usados por pacientes,
y se tradujo en una reduccion de la
frecuencia de infeccion del tracto
urinario, pues disminuye la posterior
unién y colonizaciéon del catéter por
patégenos urinarios 2Y,

Estd en experimentacion el uso de
moléculas con actividad anti-quorum-
sensing con capacidad de interferir e
inhibir el proceso de formacion de las
biopeliculas bacterianas y que podrian
hacer que las biopeliculas sean mas
sensibles a los antimicrobianos ¥

Contrario a lo que ocurre con saneadores
quimicos, la radiacion ionizante (rayos
X, rayos gama y bombardeo de electro-
nes) en cepas de Listeria y Salmonella
mas bien ha sido mas eficiente contra

biopeliculas que contra sus contrapartes
planctonicas (319,
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