APLICACION DE LA MICROBIOLOGIA
Y PARASITOLOGIA EN LA ENFERMERIA
COMO CIENCIA

Autores: Do 22
Dra. Alina Izquierdo Cirer. MSc. T8
Lic. Elisa Boucourt Rodriguez. MSc.



AUTORES

Dra. Alina lIzquierdo Cirer. MSc.

Doctora en Medicina. Especialista de Primer y Segundo Grado en Microbiologia. Master en Parasitologia. Graduada en la
Universidad de Ciencias Médicas de La Habana y en el Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”, Cuba. Investigador
Auxiliar 1 categorizada por la SENESCYT. Docente Titular de la Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Técnica de
Babahoyo, Ecuador.

Lic. Elisa Boucourt Rodriguez. MSc.

Licenciada en Tecnologia de la Salud, perfil Microbiologia. Master en Enfermedades Infecciosas. Graduada en la
Universidad de Ciencias Médicas de La Habana, Cuba. Investigador Agregado 2 categorizada por la SENESCYT. Docente
Titular de la Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Técnica de Babahoyo, Ecuador.

Lic. Melvin Fabricio Jiménez Manzaba.

Licenciado en Enfermeria. Universidad Técnhica de Babahoyo. Enfermero de la Unidad de Cuidados Intensivos — Hospital
Clinica Touma — Los Rios, Babahoyo. Diplomado de Salud Ocupacional-Especialista en Salud Ocupacional; Diplomado de
Higiene Ocupacional (Monitoreo ocupacionales) 53-SSO-004, - Especialista en Higiene Ocupacional. Estudiante del
Programa Posgraduado “Madster en Enfermeria, con especialidad en Gestion Sanitaria”. Universidad Internacional
Iberoamericana - UNINI México (UNINI-MX) - Universidad Europea del Atlantico (UNEATLANTICO).

Lic. Maria Auxiliadora Rivera Barco.

Licenciada en Enfermeria. Graduada en la Universidad Técnica de Babahoyo. Enfermera del area de Emergencias — Hospital
Clinica Touma — Los Rios, Babahoyo. Diplomado de Salud Ocupacional —Especialista en Salud Ocupacional; Estudiante del
Programa Posgraduado “Madster en Enfermeria, con especialidad en Gestion Sanitaria”. Universidad Internacional
Iberoamericana - UNINI México (UNINI-MX) - Universidad Europea del Atlantico (UNEATLANTICO).

» Lic. Mdnica Patricia Acosta Gaibor. MSc.

Licenciada en Enfermeria. Graduada en la Universidad Técnica de Babahoyo. Master en Enfermeria Quirdrgica. Docente
Titular y Coordinadora de la Carrera de Enfermeria de la Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Técnica de
Babahoyo.

= Lic. Marila Mercedes Hinojosa Guerrero. MSc.

Licenciada en Enfermeria. Graduada en la Universidad Técnica de Babahoyo. Master en Gerencia de Servicios de Salud.
Docente Titular y Coordinadora de Titulacién de la carrera de Enfermeria de la Facultad de Ciencias de la Salud.
Universidad Técnica de Babahoyo

» Lic. Angie Margoth Garcia Sdnchez.

Licenciada en Enfermeria. Graduada en la Universidad Técnica de Babahoyo. Estudiante del Programa Posgraduado
“Maestria en Salud Publica”. Universidad Estatal de Milagro. Ecuador.

= Lic. Milena Melissa Alava Barahona.

Licenciada en Enfermeria. Graduada en la Universidad Técnica de Babahoyo.

= Lijc. Diana Roxanna Toalombo Huacon.

Licenciada en Enfermeria. Graduada en la Universidad Técnica de Babahoyo.



EDITORIA
UNIVERSIDAD

TECNICA DE BABAHOYO

RS

ISBN: 978-9942-8949-4-6

78994211894946

Aplicacion de la microbiologia y parasitologia en la enfermeria como ciencia
ISBN: 978-9942-8949-4-6 (eBook)

9

Editado por:

Universidad Técnica de Babahoyo

Avenida Universitaria Km 2.5 Via a Montalvo
Teléfono: 052 570 368

© Reservados todos los derechos 2020

Babahoyo, Ecuador
www.uth.edu.ec
E-mail: editorial @utb.edu.ec

Este texto ha sido sometido a un proceso de evaluacion por pares externos.

Disefio y diagramacidn, montaje y produccion editorial
Universidad Técnica de Babahoyo

Babahoyo — Los Rios — Ecuador

Queda prohibida toda la reproduccién de la obra o partes de la misma por cualquier medio, sin la
preceptiva autorizacion previa.




AGRADECIMIENTO

Este libro no hubiera sido posible sin el apoyo y colaboracion de un grupo de autoridades, colegas,
profesores, estudiantes, amigos y familiares, que, de una forma u otra, han contribuido desde nuestra
formacion como profesionales de la salud e investigadores hasta el momento actual y que de manera
andnima pero admirable, estan presentes en cada uno de los capitulos de esta obra.

Sin embargo, existen personas, que, con su amor infinito, aliento permanente, confianza ilimitada y
presencia fisica o espiritual, han irradiado de fuerzas y conviccion cada momento de este inmenso
sacrificio. jA todos ellos mil gracias por tanta entrega, amor y confianza!!!!

Nuestro fraterno agradecimiento por los valiosos aportes e invaluable colaboracion en la busqueda
de informacion y actualizacion realizada en el libro, por parte del grupo de profesionales conformados
por:

Lic. Maria Alexandra Carrera Gavilanez.

Lic. Maria Mercedes Macias Avilés, MSc

Lic. Paula Jacqueline Diaz Araujo.

Lic. Katty Carolina Gémez Moyano.

Lic. Carla Katiusca Castro Mariscal.

Lic. Evelyn Carmela Taynys Elizalde.

Lic. Richard Amado Romero Pinzon.



DEDICATORIA

Esta obra es el resultado del inmenso esfuerzo y sacrificio de todos los que de una forma u otra hemos
puesto nuestra experiencia, amor y dedicacion al servicio de la ciencia y la ensefianza, inspirados en el
ejemplo de cada una de las personas que han significado un puntal imprescindible en nuestro desarrollo
humano y profesional, muy especialmente nuestros padres, esos seres de luz infinita que estan presentes
fisica o espiritualmente en cada accién, pensamiento, desafio o logro que obtenemos; a ellos, que bajo
cualquier circunstancia, especio temporal o geografico, han mantenido muy en alto la fé en nuestro
trabajo, muy especialmente va dedicado este libro, con gran devocion y respeto.

Pero también existe un grupo importante donde se incluyen hermanos, parejas pasadas o actuales
que han constituido motor impulsor permanentemente, los cuales han dejado una impronta en cada
accion realizada, amigos entrafiables, profesores, muchos de los cuales ya no estan entre nosotros,
autoridades universitarias que nos brindaron su confianza y bondad, compafieros de labor cotidiana
que nos han inspirado al aporte maximo en aras del bien comun, nuestros estudiantes, que cada dia nos
han brindado lo mejor de ellos y a nuestros hijos, esos grandes seres que nos esperan en la retaguardia,
durante largos afios, siempre con una sonrisa en sus labios y la palabra amor dibujada en sus ojos. A
todos, también va dedicada esta obra, porque sin ellos, quizas fuera solo una quimera.

LOS AUTORES, ABRIL 2021



PREFACIO

Los avances cientifico-técnicos ocurridos durante el presente siglo sobre todo aquellos relacionados
con la medicina, sugerian que las enfermedades infecciosas podian ser controladas. Desde los
experimentos de Jenner en el siglo XV1I1 en relacion con la vacunacion contra la viruela, los avances en
el campo de la epidemiologia, la microbiologia y la salud publica ocurridos durante el siglo XIX entre
los que se destacan los estudios de Pasteur relacionados con la rabia y el extraordinario progreso de la
medicina ocurrido en el siglo XX que incluye el desarrollo de la biologia molecular, la genética, las
drogas antimicrobianas y vacunas, hacian pensar que las enfermedades infecciosas disminuirian
paulatinamente en importancia para la salud humana. No obstante, la reciente emergencia de entidades
como el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) y la reemergencia de otras que se
consideraban controladas han hecho que algunos autores estimen que la historia de las enfermedades
infecciosas quizas sea infinita. Actualmente se acepta que los cambios globales influyen en el rango y la
incidencia de las enfermedades infecciosas, destacando el papel de las condiciones politicas, econémicas
y sociales sobre el patron de estas. Varias entidades virales, por ejemplo, han sido identificadas
recientemente con una influencia importante sobre la morbilidad y mortalidad de las poblaciones; se han
descrito nuevas zoonosis como el virus Menangle aislado en Australia en 1997. Continta
incrementandose la prevalencia mundial de los virus transmitidos por artrépodos como los causantes del
dengue y la fiebre amarilla, pero quizas la infeccibn mas dramaética es la relativa al Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH), reconocida a principios de los afios 80 en que pasé de una enfermedad
misteriosa a una pandemia global. El VIH es capaz de llevar al individuo a una inmunosupresion total y
acumula hasta la fecha 30 000 000 de casos. Pero también han tenido lugar peligrosas pandemias en los
ualtimos afios como las protagonizadas por el virus del ébola y por el nuevo coronavirus que han puesto
en alarma a los sistemas sanitarios en todas las latitudes y ha causado una situacion sin precedentes a
gran escala.

Teniendo en cuenta la realidad descrita y tomando como referencia el primer libro relacionado con
este importante tema que fue publicado por las autoras, se ha concebido la presente obra, la cual contiene
los principales agentes bioldgicos y las infecciones mas importantes que ellos causan al hombre, desde
una mirada actualizada y cientifica.

LOS AUTORES, ABRIL 2021
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CAPITULO 1

ENFERMEDADES INFECCIOSAS: UN ENFOQUE HOLISTICO DESDE LA ENFERMERIA

Lic. Melvin Fabricio Jiménez Manzaba
Lic. Marilt Hinojosa Guerrero, MSc
Lic. Ménica Patricia Acosta Gaibor, MSc

INTRODUCCION

En la sociedad actual se ha evidenciado que las enfermedades infecciosas pueden atravesar fronteras,
diseminarse con rapidez y afectar a todos los seres humanos sin distincion de género, edad o estrato social.
Estas enfermedades evidencian ademas determinantes sociales que propician su desarrollo y diseminacion.

Se ha demostrado que las enfermedades infecciosas pueden afectar a individuos inmunocompetentes e
inmunodepridos. El cuidado holistico de la enfermeria se basa en una filosofia que garantizan la atencion
general de un paciente. La atencion y el cuidado de enfermeria debe ser brindado de manera integral donde
se debe curar el cuerpo, la mente y el alma, es decir; ayudar a los pacientes con los efectos y estragos que
cause la enfermedad sobre el cuerpo, las emociones, su vida espiritual, religion y la afectacion de sus
relaciones personales.

LA MICROBIOLOGIA Y LA PARASITOLOGIA COMO CIENCIAS BASICAS

La Microbiologia y la Parasitologia como Ciencias Basicas, se encargan del estudio de los
microorganismos Yy los parésitos, lo cual constituye un pilar fundamental en la formacion de los estudiantes
en el area de las Ciencias de la Salud. En el area de la Enfermeria es imprescindible dominar los conceptos
basicos, la epidemiologia y patogenia de las enfermedades infecciosas para enfrentar de manera adecuada
la prevencion y promocién de la salud en la comunidad.

La asignatura de Microbiologia y Parasitologia, teniendo en cuenta la situacién sanitaria del pais, es sin
duda alguna, una de las méas importantes dentro de las carreras comprendidas en el campo amplio de la salud
y en especial, dentro de la Enfermeria como ciencia, no sélo porque las enfermedades infecciosas y
parasitarias son motivo de consulta diaria, sino porque permiten profundizar en el conocimiento de las
medidas preventivas y de control de las mismas, asi como en la promocién de salud encaminada a la
elevacion de la cultura sanitaria de la poblacion, aspecto de extraordinaria pertinencia y cuyos lideres
indiscutibles siempre han sido los profesionales de la Enfermeria.

A lo largo de la historia de las enfermedades infecciosas, se han originado innumerables muertes y una
amplia gama de patologias para la humanidad, causando con frecuencia estragos en las poblaciones con una
mayor eficacia que las mismas guerras. De acuerdo con recientes estudios paleo-patoldgicos, arqueoldgicos
y antropoldgicos, las enfermedades infecciosas no tuvieron mayor importancia en los hominidos. Las
patologias presentes y documentadas fueron las de sus antecesores que padecieron de: hepatitis B, herpes
virus (HS1), varicela y poliomielitis. Asimismo, los cambios ambientales en los periodos glaciares y la



aparicion del Homo sapiens no modificaron la naturaleza de las enfermedades infecciosas hasta el periodo
neolitico.

Es asi, que le correspondio a la Revolucion Agricola o Neolitica sucedida 10.000 afios antes de Cristo,
aportar los primeros requisitos ecoldgicos para la eclosion y diversificacion de tales enfermedades a traves
de la domesticacion de plantas y animales, lo cual favorecio la aparicion de diversas zoonosis y su rapida
propagacion, dando lugar posteriormente a endemias, epidemias y pandemias.

Los microorganismos representan el eslabon primario de la cadena evolutiva del mundo bioldgico,
durante el siglo XVII fueron vistos algunos por primera vez a manos de Anton Van Leeuwenhoek, de esta
forma se dio el inicio al camino de diferentes descubrimientos introducidos al mundo del microscopio. El
surgimiento de las formas méas simples se remonta a 3.500 millones de afios en la era Arquea. Pasteur, en el
siglo XIX elaboro la teoria de los gérmenes y comenzo a verificarse que ciertos agentes vivos microscopicos
daban lugar a determinadas enfermedades, a partir de lo cual se fueron desarrollando nuevos conocimientos,
siendo la base de nuevas disciplinas cientificas que permitieron indagar en su modo de accién y en sus
repercusiones en los seres humanos.

Con el desarrollo urbano y el incremento de la densidad poblacional, se propicié un terreno
suficientemente fértil para el desarrollo de muchas enfermedades transmisibles como las infecciones agudas
de vias respiratorias y las enfermedades transmitidas por el aire entre las que se destacan la laringitis,
bronquitis, neumonias, bronconeumonias, parotiditis, viruela, sarampién, tuberculosis pulmonar, difteria 'y
tosferina. Del mismo modo, las infecciones de la piel, relacionadas con el hacinamiento y la promiscuidad
como la escabiosis, el impétigo, las micosis cutaneas y las dermatitis de origen microbiano, fueron cargas
adicionales a la llegada del urbanismo.

Durante la época del feudalismo los canales de riego fueron decisivos en la aparicion de la
equistosomiosis, asi como, los embalses de agua que se empleaban durante aquella época para la transmision
del paludismo y fasciolosis. El pastoreo, fue otra actividad humana imprescindible para el trabajo, que dio
lugar a la rapida difusion de la tripanosomiasis africana y de la cisticercosis. La acumulacién de basura y
carencia de drenaje causo brotes epidémicos por microbios enteropatdgenos.

Los agentes infecciosos siempre han causado enfermedades en seres humanos. La viruela, la infeccion
viral mas letal y devastadora de la historia, apareci6 por primera vez entre las comunidades agricolas en la
India hace aproximadamente 11 000 afios. Ha sido descrita en antiguos escritos egipcios y chinos,
responsable de mas muertes que todas las demas enfermedades infecciosas juntas. Se tiene registros que en
el siglo XIV la peste bubonica o muerte negra de origen bacteriano transmitida principalmente por las
pulgas, matd a unos 20 millones de personas sélo en Europa. Se cree que la epidemia surgié en Asia central,
desde donde paso a ciudades italianas con gran actividad maritima como Génova, y de ahi a toda Europa.
La peste negra acabd con mas de un tercio de la poblacion europea y con un estimado comprendido de entre
45 a 60 millones de personas en todo el mundo. Estimaciones actuales cifran en unos 100 millones la
cantidad de muertos totales de la pandemia en Africa, Asiay Europa, mas del 20% de la poblacion mundial
de esa época.



En el siglo XX la gripe aniquilé a mas de 50 millones de personas en todo el mundo y cerca de 20
millones de personas han muerto, hasta la fecha, del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).
Aln hoy, esta infeccion viral, la tuberculosis y el paludismo, constituyen una temible causa de muerte en
los paises del tercer mundo. La lucha contra las enfermedades infecciosas causada por diversos agentes
bioldgicos contintia por muchas razones.

La lista de patdgenos nuevos o emergentes y de los antiguos reemergentes, con méas poder, es extensa,
entre los que sobresalen los agentes virales como el virus causante de la enfermedad del Ebola (EVE), los
virus de las hepatitis, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus linfotropico humano tipo 1
(HTLV’s), la variedad de virus incluidos en la familia de los Herpesvirus y los Coronavirus.

En el contexto mundial por medio de las amplias relaciones exteriores entre los paises, la migracion, los
negocios, los desplazamientos humanos por refugiados, entre otros, han hecho renacer las incidencias de
enfermedades infecciosas en diferentes paises del mundo, lo que causa que en pleno siglo XXI, existan
varias amenazas bioldgicas altamente peligrosas que provocan alertas de epidemia por patologias de
diversos origenes, donde se destacan la influenza, la fiebre amarilla, el dengue, la enfermedad causada por
el virus del Zika y de Chikungunya, el SIDA vy el sindrome respiratorio agudo severo, todas de etiologia
viral.

Entre todos los brotes de enfermedades infecciosas, los mas renombrados hasta la actualidad y que han
conmocionado a nivel mundial, ademés de ser considerados los mas grave en la historia de la humanidad,
han sido los de la enfermedad producida por virus de Ebola (EVE) y por el Coronavirus (COVID-19) con
su extensa diseminacion a zonas muy lejanas de su lugar de origen, debido a los fendbmenos propios de la
facilidad de moverse, a la disposicion de mejores trasportes y escaso control en flujos fronterizos, afectando
a un gran nimero de personas con afectacion de varios continentes y transmision a Asia, Africa, América y
Europa.

En cuanto al primer brote del virus Ebola, tuvo lugar el 26 de agosto de 1976 en Yambuku, una ciudad
del norte de Zaire (actualmente, Repulblica Democratica del Congo). El brote de Ebola mayormente
documentado en la historia de la humanidad tuvo lugar durante los afios 2014 y 2016 en Africa Occidental,
fue el mas extenso y complejo desde que se descubrio el virus. Hubo mas casos y mas muertes en este brote
que en todas las enfermedades virales juntas. Ademas, se extendio a diferentes paises: empez6 en Guinea 'y
después se propag6 a través de las fronteras terrestres a Sierra Leona y Liberia. Esta situacion fue tomada
con alarmay preocupacién, debido a que estaba asociada a que muchos profesionales de la salud y el mismo
sistema sanitario, desconocia la enfermedad o no contaban con diferentes medios y/o recursos adecuados
para enfrentarla.

En relacion con el SARS-CoV-2 es el nombre oficial que la comunidad cientifica le dio al nuevo
coronavirus que ha causado gran preocupacion y temor en el mundo entero. Desde que en diciembre de
2019 se origind en la ciudad china de Wuhan, el virus rapidamente se ha expandido por todo el planeta, y
ha dejado miles de muertos y cientos de miles de personas infectadas.

Los coronavirus son una extensa y antigua familia de virus y el SARS-CoV-2 es la Gltima incorporacion.
Se Ilaman coronavirus porque la superficie del virus tiene puntas en forma de corona. Tanto el nuevo virus

4



como la enfermedad covid-19 eran desconocidos antes de que estallara el brote en Wuhan en diciembre de
2019. Pueden causar enfermedades tanto en animales como en humanos.

En la especie humana se sabe que varios coronavirus causan infecciones respiratorias, que pueden ir
desde el resfriado comun hasta enfermedades mas graves como el sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS) y el sindrome respiratorio agudo y grave (SARS), explica la Organizacion Mundial de la Salud.
Pero no todos los coronavirus infectan a los humanos y muchos de ellos solo producen un tipo comun de
resfriado. Incluso en un articulo publicado en el afio 2013 en el Journal of Virology, se informd que el
ancestro comdn mas reciente de estos virus tiene unos 10.000 afios, pero que era probable que las primeras
versiones de coronavirus hayan existido durante millones de afios, probablemente desde que existen los
pajaros y los murciélagos.

Los virus coronaviridos (Coronaviridae) estan divididos en dos familias: Orthocoronavirinae (mas
comunmente llamados coronavirus) y los Letovirinae. Dentro de los coronavirus o "CoVs" hay cuatro
grupos principales y ellos tienen nombres de letras griegas: alfa, beta, gamma y delta.

"Los CoVs alfa y beta infectan en gran medida a los mamiferos (cerdos y humanos fundamentalmente)
y probablemente se originaron en murciélagos, mientras que los CoVs gamma y delta infectan y se originan
en gran medida a las aves. En los humanos, hay siete tipos de coronavirus conocidos que pueden infectarlos,
los denominados HCoVs. Cuatro de ellos (HCoV-229E, HCoV NL63, HCoV-HKUL1, y HCoV-0C43)
"suelen causar un resfriado comdn y pueden ser potencialmente mas graves en personas
inmunocomprometidas.

Los tres restantes tipos de coronavirus que han causado brotes de enfermedades graves en humanos son
el SARS-CoV (2002-2003), MERS-CoV (2012-actualidad) y ahora el SARS-CoV-2 2019, que se desconoce
hasta cuando estara presente. El virus se propaga principalmente de persona a persona, entre personas que
estan en contacto cercano (a una distancia de hasta aproximadamente 6 pies), a travées de gotitas respiratorias
que se producen cuando una persona infectada tose, estornuda o habla. Dichas gotitas pueden terminar en
la boca o en la nariz de quienes se encuentran cerca o posiblemente ser inhaladas y llegar a los pulmones.
Algunos estudios recientes sugieren que el COVID-19 puede propagarse a través de personas que no
presentan sintomas.

HISTORIA DE LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS EN ECUADOR

Durante el siglo XVI1II, Eugenio Espejo médico ecuatoriano, comprobd ampliamente la necesidad de
aislar a los afectados por enfermedades contagiosas como la viruela, la peste bubonica, la fiebre amarilla, la
tuberculosis y la sifilis. Llegd a considerar la necesidad de incinerar las ropas de los muertos y de los
enfermos contagiosos, demostrando que los inadecuados habitos de higiene constituian las causas de las
enfermedades y de la ineficiencia de la medicina en el territorio ecuatoriano. Esto reflejo un proceso de
transicion epidemiologica donde coexistieron variadas enfermedades transmisibles. Por otra parte, la
respuesta cultural a la presencia de diferentes agentes infecciosos estaba limitada por los condicionamientos
del conocimiento y las formas de vida de la época, ademas del escaso desarrollo en asuntos de infraestructura
sanitaria. Conforme a eso, la gestion del personal médico-sanitario fue cediendo el paso a las concepciones
preventivas e investigativas.



El Estado en el siglo XIX fue asumiendo paulatinamente el control de las politicas de salud, el cuidado
de los ciudadanos frente a la enfermedad y puso en préactica las acciones iniciales de salubridad bajo su
responsabilidad. Para el efecto, modernizo las instituciones de salud y favorecio la creacion de los centros
formativos de médicos y enfermeras. Procuré el control de las boticas y consolido el trabajo de los hospitales
(a favor de la poblacion civil y militar). Igualmente favoreci6 algunas iniciativas de investigacion.

Para el afio 1920, la situacién sanitaria del Ecuador decay6é notablemente por la aparicion de
enfermedades infecciosas, principalmente en ciudades como Guayaquil y Manabi, surgieron brotes de
viruela, fiebre tifoidea, sarampion, paludismo, y fiebre amarilla (segun las estadisticas en el afio de 1842,
estas enfermedades habian causado la muerte de cerca de 3.500 manabitas). Las patologias que con mayor
prevalencia se encontraban eran la ascariosis producida por el parasito intestinal Ascaris lumbricoides y la
colitis amebiana por el protozoo Entamoeba histolytica/dispar, las cuales azotaban las regiones costeras del
pais. Por otra parte, la tuberculosis afectaba a personas de la ciudad y del campo durante este tiempo, sin
embargo, aun no se le tomaba la atencidn pertinente a esta enfermedad.

Las tasas de mortalidad eran alarmantes, alcanzando 40 personas por cada mil habitantes y la mortalidad
infantil Ilegaba a 198 por cada mil nacidos vivos. EI médico jefe de Sanidad de Portoviejo, sefialé que en
1920 la ciudad tenia grandes problemas de salud, muchos de éstos estaban siendo causados por descuido y
falta de higiene que las personas mantenian al realizar la crianza de cerdos en el entrepiso de las casas de
cafas y al estar éstos a un nivel cercano al suelo de tierra no permitian la limpieza adecuada, propiciando
ademas el criadero de ratas y cucarachas, las cuales actiian como vectores mecénicos para la transmision de
las enfermedades infecciosas.

PRINCIPALES ENFERMEDADES INFECCIOSAS DE CAUSA VIRAL QUE HAN CAUSADO
MUERTES EN ECUADOR

Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)-Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).
Durante el afio de 1984 en Ecuador se registrd el primer caso de (SIDA). En 1987 se notifico sobre el
primer caso en un paciente pediatrico, sin identificacion sobre la fuente inicial de infeccién. Desde entonces,
el encargado de notificar y tratar los casos notificados ha sido el Programa de Prevencién y Control del
VIH/sida e Infecciones de Transmision Sexual del Ministerio de Salud Pablica del Ecuador (MSP), para el
2005 llegaron a ser 7,779 personas (de las cuales 4.306 padecian de VIH y 3.463 se encontraban en la etapa
de sida). Durante el 2005 se notificaron 42 nuevos casos de VIH y 25 casos de sida en nifios menores de 15
afios. En estas dos décadas han fallecido un total de 1.761 personas.

Segun el Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP) durante el afio 2017, se notificaron 433 casos
de VIH en embarazadas, de igual manera se detectaron 3.533 nuevos casos de VIH de los cuales 2.344
fueron hombres y 1.189 mujeres, con mayor énfasis en el grupo de 20 a 49 afos. La provincia del Guayas
presentd el mayor nimero de casos nuevos en 2017, con el 31%, seguido por Pichincha con 23%,
Esmeraldas con 7%, El Oro con 5%, Los Rios y Manabi con 4,9% cada uno. En el primer semestre del 2018,
se registraron 191 casos de gestantes viviendo con VIH. ElI Gobierno nacional, por medio del MSP vy el
Comité Ecuatoriano Multisectorial del Sida (Cemsida), como respuesta a la atencion del VIH-SIDA,
elaboraron el cuarto Plan Estratégico Nacional Multisectorial (PENM) 2018-2022, el cual es un instrumento
programatico, que articula la respuesta nacional para frenar el avance de la epidemia en el pais y contribuir
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al logro de las metas propuestas por la Organizacion de las Naciones Unidas (ONU), dentro del
cumplimiento de los Objetivos del Desarrollo Sostenible (ODS), asi como el Plan Nacional de Desarrollo
2017-2021, Toda una Vida, elaborado a partir de los mandatos constitucionales de 2008. EI PENM esta
enmarcado en cuatro lineas estratégicas de la salud:

1. Promocion y Prevencion

2. Atencién Integral

3. Garantia de Derechos

4. Fortalecimiento de la Respuesta Nacional.

Estas lineas fueron establecidas desde un enfoque multisectorial para una accion efectiva ante una
epidemia, que incluye estrategias para el acceso a la informacion, al diagndstico temprano y el tratamiento
antirretroviral (TARV) oportuno. Asimismo, toma en cuenta la prevencion miscelanea, que permita la
disminucion de nuevas infecciones a causa del virus de inmunodeficiencia humana (VIH), la mortalidad por
sida, el estigma y discriminacion, con el fin de mejorar la calidad vida de las personas afectadas por dicha
enfermedad. Se iguales maneras existen otras enfermedades infecciosas de gran prevalencia
fundamentalmente en los paises tropicales que demandan de una vigilancia permanente por los sistemas
sanitarios y epidemioldgicos tales como:

Dengue. Infeccion causada por Arbovirus del género Flavivirus (familia Flaviviridae), del cual se han
identificado cuatro serotipos: DEN 1, DEN 2, DEN 3 y DEN 4. En el continente americano, el dengue
transita desde hace méas de 200 afios, pero a partir de 1980 el problema ha recrudecido notablemente. En
Sudamérica el dengue y su forma mas grave, el dengue hemorragico (DH), constituyen un problema
progresivo. La ocurrencia de ambas formas de la enfermedad fue en aumento durante las Ultimas décadas
en casi todos los paises y surgieron epidemias en todas las zonas del hemisferio donde se encuentra su vector
bioldgico, el mosquito hembra (Aedes aegypti). Cada afio se han ido encontrando en mas paises los cuatro
serotipos responsables de la enfermedad. Se conoce de la presencia de epidemias de fiebre amarilla en el
Ecuador. Segun relatos historicos sobre la presencia del dengue en Ecuador, se menciona que los primeros
casos atribuibles a esta patologia se dieron en la ciudad de Guayaquil, por el afio 1740, donde se produjo
una epidemia bastante limitada. Posteriormente, el 31 de agosto de 1842, se presentd una nueva epidemia
letal que redujo la poblacion a la mitad, se estima que el nimero de muertes por fiebre amarilla fue de
alrededor de 5.400. En Ecuador, durante el 2018 se reportaron 3.094 casos nuevos; de los cuales 2.965
(95,83%) fueron casos sin signos de alarma (DSSA), 123 (3,98%) fueron casos de dengue con signos de
alarma (DCSA) y 6 casos graves (0,19%) (DG). Se aislaron en la circulacion de los pacientes serotipos
DENV -1y DENV- 4.

En respuesta al problema del dengue en Ecuador, el Ministerio de Salud Publica del Ecuador, a través
del Servicio Nacional de Control de Enfermedades Transmitidas por Vectores Artropodos (SNEM) ha
ejecutado acciones basadas en el control del vector con productos quimicos o insecticidas: basicamente, se
ha aplicado el larvicida Temephos al 1% en todos los recipientes que contengan o puedan contener agua a
nivel domiciliar.



Chikungunya. La infeccidn causada por el agente viral de igual nombre, de gran relevancia en la
actualidad, se caracteriza por intenso dolor de cabeza y del sistema osteomioarticular, que puede aparecer
de tres a siete dias después de haber sido picado por un mosquito infectado.

En Ecuador, este virus se detect6 por primera vez en el afio 2014 y su transmision se produjo en varias
zonas tropicales y subtropicales donde existia la presencia de los mosquitos que actuaban como vectores;
para el afio 2015, se presentd un incremento en el numero de casos, existiendo luego una importante
disminucion de su transmision en el 2016 y 2017, durante el afio 2018 no se reportaron casos, pero es muy
importante su vigilancia permanente en aras de evitar su reemergencia en el pais.

Zika. Otra infeccién emergente de gran relevancia en los Ultimos afios es la causada por el virus del Zika,
originada a partir de la picadura de mosquitos infectados del género Aedes, sus sintomas mas comunes son
fiebre leve, sarpullidos, conjuntivitis y dolores musculares. El virus fue aislado por primera vez en afio de
1947 en el bosque de Zika, en Uganda (Africa). Desde aquel tiempo, se ha encontrado especialmente en
Africa y ha generado brotes pequefios y ocasionales también en Asia. En 2007 se dio una gran epidemia,
que fue descrita en la Isla de Yap (Micronesia), donde cerca del 75% de la poblacion resulto infectada.

En Ecuador durante el afio 2016 se notificaron 242 embrazadas con infeccion de Zika, en el 2017 fueron
notificaron 722 casos y en el 2018 en embarazadas, 136 casos con edad gestacional menor a 12 semanas,
420 casos con edad gestacional mayor a 21 semanas y 167 casos en edad gestacional mayor a 28 semanas.
Las estrategias implementadas para actuar frente a la infeccion del Zika estaban lideradas por el Ministerio
de salud Pudblica del Ecuador (MSP), la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF), que para finales
de 2015 y principios de 2016, llevaban adelante una iniciativa conjunta para enfrentar al Chikungunya y a
esta nueva infeccion viral. Ante la nueva amenaza, el MSP conformd una mesa interinstitucional, en la que
también particip6 UNICEF, la cual dan prioridad a las acciones orientadas a la prevencién, eliminacion de
criaderos y al cuidado de los tanques de almacenamiento del agua.

El Servicio Nacional de Control de Enfermedades Transmitidas por Vectores Artropodos (SNEM), en la
actualidad es una institucién integrante de la Red Publica de Salud, la misma fue instaurada mediante
Decreto Ejecutivo 513 de 19 de mayo de 1967. El siglo XX, aportdé un importante desarrollo en temas de
control y prevencion de enfermedades, De ahi también la importancia de la transferencia de
responsabilidades al personal de enfermeria en los cuidados frente a las infecciones y la aplicacion de
estrategias de solucion y anticipacion sobre procesos de salud y enfermedad en el ambito comunitario y
nacional, con carécter de vigilancia epidemioldgica.

Como resultado de la aparicion de los programas de salud, que agrupan integralmente las actividades
dirigidas contra diferentes enfermedades, se integra el personal de enfermeria, la cual desarrollé acciones
sistemicas dentro de la comunidad: inmunizaciones, control de las enfermedades trasmisibles, actividades
educativas en los diferentes grupos de la comunidad y visitas a los centros de trabajos y estudios,
convirtiéndose rapidamente en la célula basica del Sistema Nacional de Salud, puesto que el rol de
enfermeria elimino en gran porcentaje el acceso a la salud y expandi6 los cuidados en areas con escaso
personal sanitario.



Coronavirus. La familia de los coronavirus (CoV) constituyen una amplia gama de virus altamente
contagiosos que pueden desencadenar diferentes tipos de afecciones de acuerdo al hospedero que estos
afecten, pudiendo llegar a producir desde un simple resfriado comUn hasta otras enfermedades muy graves,
como el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) y el que ocasiona el sindrome respiratorio
agudo severo (SRAS-CoV). En la actualidad existe un nuevo tipo de coronavirus (una nueva cepa del
mismo) que no habia sido identificado antes en el ser humano y que ha provocado una pandemia de grandes
magnitudes con 111.380.465 personas infectadas a nivel mundial y 2,460,491 muertes. El periodo de
incubacion es de 14 dias posteriores a la exposicion. Su cuadro clinico se manifiesta fundamentalmente con
fiebre y sintomas respiratorios (tos y disnea o dificultad para respirar). En los casos méas graves, pueden
causar neumonia, sindrome respiratorio agudo severo, insuficiencia renal y la muerte. Su duracion varia
segun el tipo de infeccion contraida, siendo la més larga hasta de seis o siete dias. Predominan los casos
asintomaticos, pero algunas personas fiebre repentina, dolores de cabeza y musculares, también molestias
en la garganta, malestar abdominal y nduseas. Estos virus, provocan infecciones que pueden diseminarse o
ser localizadas, aunque generalmente se limitan a las vias respiratorias superiores.

El diagnostico tiene lugar a partir de muestras de secreciones respiratorias y heces. Se emplean técnicas
rapidas para la deteccion de antigeno, como la fijacion del complemento, el ELISA y la hemaglutinacion
pasiva. La microscopia electronica (ME) es muy Util pero costosa de manera que el diagnostico seroldgico
mediante la utilizacion de sueros pareados, resulta ser el método maés practico para detectar la infeccion
por coronavirus. La prueba mas eficaz para confirmar la presencia de la COVID-19 es la reaccidn en cadena
de la polimerasa (PCR).

La forma principal de propagacion del COVID-19 es el contacto cercano persona-persona (besos y
abrazos, compartir los cubiertos y vasos, hablar con alguien gue esté a una distancia no superior de 1 metro
y tocar directamente a alguien), también al aspirar gotitas de las secreciones que expulsa un paciente
infectado, ya sea al momento de toser o estornudar y/o al mantener contacto con superficies donde ha caido
el virus de manera directa, e inclusive llevandose las manos a la cara o mucosas orales. El virus que causa
el COVID-19 se propaga muy facilmente y de manera continua entre las personas incluso de forma mas
eficiente que el virus de la influenza.

A mediados de diciembre del 2020, autoridades e investigadores de Reino Unido reportaron a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la identificacion de una nueva variante del SARS-CoV-2
mediante secuenciacion genodmica viral. Esta variante se la denomino SARS-CoV-2 VUI 202012/01 (por
las siglas en inglés de «variante en investigacion, afio 2020, mes 12, variante 01»). Los analisis iniciales
indican que la variante puede propagarse con mayor facilidad entre las personas

RELACION DE LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS CON LA ENFERMERIA COMO
CIENCIA

En la ciudad de Quito en 1914, fue fundada la primera Escuela de Enfermeria de la Republica del
Ecuador. Las instituciones, sin embargo, iniciaron sus funciones en base a distintos planes de estudios y
reglamentos, aprobados el 3 de diciembre de 1930. Fueron seis el nimero de los postulantes que



completaron los requisitos para acceder a dichos estudios: ser mayores de 18 de afos, de estado civil soltero,
instruccion primaria, poseer el certificado de salud y la vacuna antivaridlica.

La historia de la enfermeria como profesion en la ciudad de Guayaquil tiene sus inicios en el afio de
1907, a manos del presidente de la Republica del Ecuador, José Eloy Alfaro Delgado quien, por medio de
decreto ejecutivo, fundd la primera Escuela de Enfermeria, dirigida por el Dr. Bartolomé Huerta. Hasta
entonces, lo que existian eran barcholonas con experiencia que eran dirigidas en los hospitales por las
Hermanas de la Caridad, venidas durante el tiempo de Garcia Moreno, esas mismas hermanas eran las que
reclamaba con vehemencia pertenecer a la Junta de Beneficencia Don Calixto Robles.

En el afio de 1957, los dirigentes consideraron que la cantidad de enfermeras que egresaban no eran
suficientes para satisfacer las necesidades de salud del litoral para lo cual tomaron la decision de
reestructurarla y realizar cambios sustanciales, convirtiéndose en el inicio de una Revolucion Sanitaria que
conllevaria a un cambio radical en cuanto a los servicios de salud del pais.

En 1972 se aprobo la politica formulada por la Asociacion de Escuelas de Enfermeria de Ecuador
(ASEDEE) en colaboracion con el Ministerio de Salud Publica, y fue puesta en vigencia. Esto dio como
resultado la unificacién de criterios entre docencia y servicio, especialmente en lo que se referia a la
preparacion del personal de enfermeria que mas necesitaba el pais. En 1983, comienza el disefio del nuevo
plan de malla curricular para la Escuela de Enfermeria, el cual fue establecido teniendo en cuenta
necesidades del pueblo ecuatoriano, es asi que en 1984 se definen cuatro afios de estudio con el titulo de
Licenciada en Enfermeria.

En la actualidad el sistema de salud mantiene constantes cambios, fortalecido por innumerables avances
cientificos, técnicos y sociales, de alli la demanda de excelencia y trabajo continuo del personal de
Enfermeria en toda el &rea geografica. El Ecuador tenia una tasa de enfermeras que aumento de 1,8 en 1980,
a 3,4 en 1990, para llegar a 5,3 para el afio 2001, lo cual refleja dindmica del talento humano en su relacién
con la promocion de la salud durante las ultimas décadas en el pais.

La enfermeria es considerada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y por la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) hasta el afio 2019, como una de las profesiones dedicadas al cuidado directo
de la salud del ser humano. La enfermeria incluye y/o abarca la atencion autbnoma a personas de todas las
edades, familias, grupos y comunidades, que padezcan o no de alguna enfermedad, y en todas circunstancias
que estas lo ameriten. Comprende la promocion de la salud, la prevencion de enfermedades y la atencion
directa y oportuna a enfermos, discapacitados y personas en situacion terminal.

En Ecuador la enfermeria como profesion es un sujeto clave en el equipo de salud, encargado de
funciones administrativas y de gerencia hospitalaria, docencia e investigacion, asi como del cuidado directo
de pacientes/usuarios intra o extrahospitalarios.

Los profesionales de enfermeria en Ecuador estan orientados en teoria y practica, a disimiles campos y
areas de la salud. En este contexto, ocupa un lugar destacado, la Universidad Técnica de Babahoyo,
enclavada en una provincia eminentemente agricola y con una posicion geoestratégica determinante, con la
mision fundamental en el area de la salud, de formar profesionales capaces de aplicar el proceso de atencién

de enfermeria (PAE), la administracion de farmacos, las medidas terapéuticas, los principios de
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bioseguridad e higiene, asi como el fomento de acciones en el &mbito de la salud preventiva, con el maximo
rigor profesional y cientifico para lo cual se tienen en cuenta las lineas de investigacion de la Universidad
Técnica de Babahoyo, de la Facultad de Ciencias de la Salud, de la Escuela de Salud y Bienestar y de la
Carrera de Enfermeria, para contribuir al fomento de la investigacion por parte de los profesionales en
diversos campos de gran relevancia para el entorno sanitario de la regién, tales como la Epidemiologia, las
Enfermedades Infecciosas, la Microbiologia y la Parasitologia, las Enfermedades Transmisibles, Tropicales,
la Entomologia y las Enfermedades de Transmision Sexual.

PAPEL DE LA ENFERMERIA: SISTEMAS DE VIGILANCIA Y SEGUIMIENTO
EPIDEMIOLOGICO DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS EN ECUADOR

La salud a nivel mundial comprende todas las acciones de promocion de la salud y prevencion de
enfermedades/complicaciones desde distintos escenarios y que se caracterizan por la aparicion de diferentes
enfermedades infecciosas, debiendo ajustarse y protegerse contra las amenazas que no conocen fronteras,
mediante la aplicacion de distintos protocolos y guias de atencion prioritarias frente a amenazas latentes.

Considerablemente se ha avanzado en diferentes medidas para lograr prevenir o frenar la aparicion de
determinadas enfermedades infecciosas, promueven mediante su personal sanitario, mediante la utilizacion,
aplicacion y alcance de vacunas, tratamientos, medidas de prevencion, cobertura/accesibilidad, vigilancia
epidemiologica y control de varias enfermedades trasmisibles, sin embargo, estas medidas no han sido
suficientes para registrar seguridad en la efectividad completa de los avances, pues la poblacién de diferentes
maneras siguen siendo vulnerables en salud ante estas enfermedades y causandoles dafios potenciales.

Para poder mantener un buen funcionamiento y adecuada eficacia de los dedicados en el control de
diseminacion de enfermedades infecciosas, exige la preparacién y disponibilidad de profesionales
competentes en salud global, para asegurar la mejor garantia de seguridad contra epidemias. Desde todos
los aspectos que comprendan la competencia profesional con respecto a la identificacion, control y
aplicacion de medidas preventivas frente a enfermedades infecciosas, el personal de enfermeria a pesar de
la complejidad y diversidad de las enfermedades, no pueden estar exentos de formacion en materias
internacionales de contingencia sanitaria y seguridad en salud, debido a que constantemente se enfrentan a
las consecuencias de la globalizacion y sus implicaciones en la salud de las poblaciones.

De acuerdo con la atencion directa de pacientes infectados en el caso de enfermedades infecciosas, es
enfermeria quien lidera la atencién ademas de distinguirse del resto del personal de salud debido a que pasa
la mayor parte del tiempo en contacto directo con los pacientes, manteniendo una relacion directa para la
proporcion de cuidados paliativos, denotando su formacion en materias donde implican el uso de medidas
de precaucion universal, manejo de aislamiento sanitario de contacto, respiratorio u otro, es claro y realizado
de manera consciente, pero no asi la fundamentacion de los cuidados particulares segun tal o cual
enfermedad, todo esto se observo claramente durante la aparicion de la enfermedad por el virus del Ebola
(EVE) que formd gran incertidumbre a nivel mundial en el personal de enfermeria ante la posible
diseminacion de esta enfermedad en cualquier parte del mundo.

El proceso de atencién de enfermeria (PAE), se compone de decisiones clinicas basadas en un
diagnostico de enfermeria y medidas fundamentales que favorecen la pronta recuperacion del paciente,
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promocion de la salud y prevencion de enfermedades en las personas y comunidades que se encuentran o
estaran en riesgo de brotes epidémicos. A partir de todo lo anteriormente expuesto, es evidente que el
personal sanitario y con énfasis acentuado, el personal de enfermeria requiere de una mejor formacion y
difusion de las contingencias mundiales en materias de salud publica y seguridad clinica.

La enfermeria se caracteriza por las distintas funciones y acciones que desempefia en beneficio de los
individuos, uno de estos es el relacionado con la prevencion, donde el enfermero/a debe ampliar los sistemas
de vigilancia y seguimiento epidemiolégico de las enfermedades infecciosas emergentes y reemergentes,
asi como de los riesgos de enfermedades latentes, desde el fortalecimiento de la promocion de la salud,
iniciando a partir del primer nivel de atencion donde se encarga de la captacion temprana de los procesos y
riesgos en las poblaciones més vulnerables asi como de la vacunacion de los individuos, especialmente para
mejorar los sistemas de cobertura de los mismos, actuando como lideres en la promocion de salud y
colaboradores en la formulacion, intervencion y guia de las determinadas disposiciones nacionales e
internacionales en el cuidado tanto individual como colectivo, con relevancia en las personas que encuentren
en riesgo de padecer una situacion que implique una emergencia biolégica.

En la época actual, toda accién que permita atender los conflictos de la salud proviene de gestiones
estatales adecuadamente combinadas entre si. Las enfermedades infecciosas y los agentes causantes de las
mismas, deben ser controladas mediante normas profilacticas no solo desde una postura médica sino ademas
mediante la educacion ciudadana concebida por el personal de enfermeria como méaximo lider del trabajo
preventivo comunitario, en tanto deben generar conocimientos adecuados y oportunos, basados en
evidencias cientificas que respalden acciones que logren la prevencion de enfermedades y/o complicaciones
de manera eficaz y lograr un correcto control de los brotes epidemioldgicos. También es fundamental la
movilizacion e internacionalizacion de los conocimientos, a traves de la relacion e intercambio de
experiencias disciplinares en los distintos escenarios locales.

En las Gltimas décadas, la presion provocada por el uso masivo de antimicrobianos ha provocado la
respuesta adaptativa de los microorganismos, en forma de mutaciones que confieren graves resistencias, el
progreso de la medicina ha generado también nuevos problemas como la inmunodepresion, el desarrollo de
técnicas diagndsticas o terapéuticas agresivas y la aparicion de enfermedades asociadas a los cuidados de la
salud, antes llamadas nosocomiales o intrahospitalarias. En igual medida, los graves conflictos humanos y
los movimientos o desplazamientos poblacionales han agravado en los afios mas recientes, el problema de
las enfermedades infecciosas tanto a nivel internacional como nacional y regional sin adn vislumbrarse la
disminucion, el control o la erradicacién de muchas de ellas, lo que constituye un gran reto para el personal
sanitario en general.

Para finales del siglo XIX y principios del siglo XX la gran preocupacion de las autoridades de salud
eran las enfermedades infecciosas. La emergente crisis de atencidn hospitalaria, ademas de la precaria
condicion de vida de las clases trabajadoras y su negativa repercusion en la productividad econémica,
propicié nuevas politicas publicas, un compromiso sanitario internacional y un nuevo paradigma en el area
de la salud que influyé en los nucleos de formacidn de nuevas enfermeras lo cual no solo representd cambios
a nivel conceptual y teorico, sino también cambios estructurales en la practica médica.
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La historia demuestra lo trascendental que ha sido el trabajo de la enfermeria en el manejo de las
infecciones, interviniendo sobre la fuente de infeccion, los mecanismos de transmision y los individuos
susceptibles, asi como en el desarrollo de un enfoque preventivo factor clave en el ultimo siglo, orientado
hacia la educacion para la salud, para los distintos colectivos que componen la poblacion, resaltando la
visién de la enfermeria, como recurso importante frente a enfermedades infecciosas.

En afio de 1974, la Asamblea Mundial de la Salud mediante la resolucion CD25.R27, solicit6 a los paises
establecer el Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAI), que constaba de cuatro vacunas efectivas frente
a seis enfermedades prioritarias: tuberculosis (formas severas), poliomielitis, difteria, tosferina, tétanos y
sarampion.

Ecuador implement6 este Programa durante el afio de 1976, empezando por tres provincias (Carchi,
Imbabura, Manabi), para después incorporar progresivamente el resto de las provincias, todo esto
contemplado en 40 afios de arduo trabajo por parte del personal sanitario (actualmente responsabilidad y
competencia total del de los profesionales de la enfermeria), que han permitido obtener resultados favorables
en materia de salud publica tales como:

1. Eliminacion de enfermedades como la poliomielitis, el sarampion, la rubéola y el sindrome de
rubéola congénita.

2. Contribucidn al alcance del cuarto objetivo del Milenio, a través de la disminucion de la mortalidad
infantil por enfermedades prevenibles.

3. Ampliacion de la poblacion captada y beneficiada, de manera que el programa paso de ser exclusivo
de la nifiez a ser un programa familiar.

4. Incorporacion de nuevas vacunas de Ultima generacion, conjugadas y combinadas; de cuatro vacunas
béasicas en su inicio, ahora se ofrecen 19.

5. Ampliacién de la capacidad de almacenamiento de vacunas o cadena de frio, mediante la adecuacién
y construccion de bancos en los diferentes niveles: nacional, regional, subregional, provincial y de
areas de salud, asi como también la dotacion de equipos de refrigeracion.

En materia de salud, el programa desde sus inicios ha contado con un responsable de coordinar las
actividades realizadas por el Programa Ampliado de Inmunizaciones y del manejo del banco de vacunas,
con su adecuado abastecimiento de estas, entre otras responsabilidades que durante décadas ha sido dirigido
exclusivamente por el personal de enfermeria.

A nivel de Unidades Operativas (primer y segundo nivel de atencion primordialmente) las actividades
del Programa ampliado de inmunizaciones incluyen el manejo de la cadena de frio (+2 °C, +8 °C) y
administracion de vacunas e insumos se realizan bajo la responsabilidad del personal de enfermeria de la
unidad operativa.

El Programa Ampliado de Inmunizaciones del Ecuador (PALl), es uno de los programas mas exitosos de
América Latina y ha recibido varios reconocimientos de la Organizacion Mundial de la Salud y otros
organismos internacionales. Dicho programa mantiene al pais desde hace 20 afios sin poliomielitis, 14 afios
sin sarampidn, 10 afios sin fiebre amarilla, seis afios sin rubéola y ha eliminado el tétanos neonatal como
problema de salud puablica, entre otros logros importantes, a pesar de los rebrotes de estas enfermedades en
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varios paises del mundo. En general, las coberturas de vacunacién se mantienen en niveles 6ptimos de mas
del 95% y en muchos casos sobre el 100%, para evitar la transmision de enfermedades.

ACCIONES DEL SUBSISTEMA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA FRENTE A LA
PRESENCIA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS DE CAUSA VIRAL EN EL ECUADOR

El Ecuador experimenta con mucha frecuencia desastres naturales, brotes, epidemias y la presencia de
casos de enfermedades transmisibles de alto potencial epidémico, sin que se haya perfeccionado la
capacidad efectiva nacional y local para afrontar estos problemas.

Los sistemas de vigilancia son instrumentos importantes para enfrentar emergencias en salud publica. En
Ecuador, dichos sistemas funcionan desde los afios 80. En la actualidad, apuntan a trabajar bajo el marco
conceptual de la Inteligencia Epidemioldgica, que le permitird generar informacion temprana he incluso
anticiparse a los eventos que pudieran afectar la Salud Publica; es de aplicacion universal y obligatoria a
todos los establecimientos que brindan atencién en salud de la Red Publica y Complementaria del Sistema
Nacional de Salud del Ecuador y abarca todos los subsistemas del componente de vigilancia basada en
indicadores: Sistema Integrado de Vigilancia Epidemioldgica (SIVE) Alerta, Subsistemas de vigilancia
especializado, SIVE Hospital y SIVE Mortalidad; y él componente de vigilancia basada en eventos; cuando
el caso lo amerite, eventos que pudieran constituir una emergencia de salud publica de importancia
internacional, los cuales fueron incorporados al sistema de manera progresiva a partir de junio de 2013.

En Ecuador, se encuentra vigente la Subsecretaria Nacional de Vigilancia de la Salud Publica, la cual
tiene como misién desarrollar, asegurar y evaluar la implementacion de politicas sectoriales para la
vigilancia de la salud publica y control sanitario, mediante herramientas y acciones que generen informacion
oportuna y garanticen la prevencién y control para la proteccion de la salud de la poblacion, en el marco de
las leyes, directrices y lineamientos estratégicos del sector. Es decir, se encarga de asegurar que las politicas
sanitarias sean las méas adecuadas a partir de herramientas que proporcione informacion verdadera para
poder aplicar medidas preventivas y de control, todo esto en manos del personal sanitario dentro y fuera de
la unidad de salud en la que trabaje. A través del Subsistema de Vigilancia Epidemioldgica del Ministerio
de Salud Publica se notifican siete sindromes y 31 patologias de alto potencial epidémico y otros eventos
de interés en salud publica; se registran exclusivamente los datos de la demanda de las unidades del
Ministerio de Salud Publica, mediante la captacion de los equipos de epidemiologia y las unidades
notificantes que participan en el sistema de vigilancia. El profesional de la salud y de manera especifica, de
enfermeria, bajo la aplicacién del sistema, desarrolla la capacidad para detectar la mayor proporcion de los
casos, brotes, epidemias bajo vigilancia, factores de riesgo y otros cambios en la ocurrencia de
enfermedades.

Del mismo modo, la Direccién Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (DNVE), tiene como mision
determinar, predecir y proyectar el comportamiento de eventos y enfermedades de interés en Salud Publica
y su relacién con los factores de riesgo, determinantes y condicionantes de la salud, generando informacion
oportuna de calidad, para establecer estrategias de prevencion o control que eviten su propagacion en la
comunidad. También ha establecido su vision, donde plantea que la Direccion que lidera, se ocupa de la
generacion de informacion y conocimiento, contribuyendo de esta manera a la toma de decisiones para
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disminuir el impacto de los eventos en salud publica y mejorar la calidad de vida de la poblacion,
capacitando y perfeccionando la vigilancia a nivel nacional.

En el contexto actual de la pandemia por el COVID-19, el sistema sanitario ecuatoriano esta enfrentando
uno de los mayores retos en su historia. Los equipos de salud han combatido al virus que se expande a una
extraordinaria velocidad. En ese escenario, los enfermeros cumplen un papel central, son el recurso humano,
noble e imprescindible, que trabaja en la primera linea de batalla para frenar la pandemia. Lo hacen con una
enorme vocacion de servicio que muchas veces funciona como escudo para disipar las sensaciones de
incertidumbre y temor.,

Es importante destacar que aln cuando no existia vestigio alguno de la pandemia actual, ya la
Organizacién Mundial de la Salud declaré al 2020 como el Afo de la Enfermeria, porque se cumple el
bicentenario del nacimiento de la enfermera inglesa Florence Nightingale, considerada la fundadora de la
enfermeria actual.

ENFRENTAMIENTO DESDE EL CAMPO DE LA ENFERMERIA A LA NUEVA PANDEMIA DE
COVID-19

Frente a la nueva aparicion de esta inesperada y terrible pandemia de COVID-19 en pleno siglo XXI, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), puso de manifiesto la necesidad inminente y urgente de fortalecer
los recursos humanos de salud a nivel mundial, todo esto basado a un nuevo informe titulado “Situacion de
la Enfermeria en el mundo 2020”, donde se realizd6 un examen en profundidad del componente mas
numeroso del personal de salud y que en sus conclusiones se revelaron importantes deficiencias en el
personal de enfermeria y se sefialaron las esferas prioritarias de inversion en materia de formacion, empleo
y liderazgo para fortalecer este personal especializado a nivel mundial en aras de mejorar la salud de todos.

El informe, elaborado por la OMS en colaboracion con el Consejo Internacional de Enfermeras (CIE) y
la campafia Nursing Now (Enfermeria Ahora), y lanzado en el marco del Dia Mundial de la Salud 2020,
destacé las contribuciones y los desafios que enfrentan los casi 28 millones de enfermeros del mundo,
quienes representan mas de la mitad de todos los trabajadores de la salud a nivel mundial. Los datos
estadisticos méas actualizados reflejan que en la Region de las Américas, se encuentra el 30 % de las
enfermeras y enfermeros del mundo, lo cual equivale a unos 8,4 millones, de los cuales 87 % de estos son
mujeres. En promedio, la region cuenta con 83,4 enfermeras y enfermeros por cada 10.000 habitantes, mas
del doble del promedio mundial de 36,9 por cada 10.000 habitantes. Sin embargo, el 87 % de todas las
enfermeras de las Américas se concentran en solo tres paises: Brasil, Canada y Estados Unidos, que albergan
el 57 % de la poblacién total de la Regidn; esto se traduce en una densidad de 80 enfermeras por cada 10.000
habitantes en esos tres paises, pero contrasta severamente con las menos de 10 enfermeras por cada 10.000
habitantes en Haiti, Bolivia y Republica Dominicana (OPS/OMS, 2020). El personal de Enfermeria
representa mas de la mitad del personal de salud que hay en el mundo, y presta servicios esenciales en el
conjunto del sistema sanitario. A lo largo de la historia el personal de enfermeria ha estado en primera linea
de la lucha contra las epidemias y pandemias que amenazan la salud a nivel mundial, igual que sucede en
la actualidad. En todos los lugares del mundo estan demostrando su compasion, valentia y coraje en la
respuesta a la pandemia de COVID-19: nunca se habia puesto mas claramente de relieve su valia.
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Los profesionales de enfermeria son la columna vertebral de cualquier sistema de salud. Hoy en dia,
muchos de ellos se encuentran en primera linea en la batalla contra la COVID-19», dijo el Dr. Tedros
Adhanom Ghebreyesus, Director General de la OMS.

A partir de todo lo anteriormente expuesto se hace evidente la necesidad de ampliar el estudio en el area
de las enfermedades infecciosas, en particular las causadas por agentes virales, con el fin de contribuir a la
elevacion del conocimiento y a perfeccionar las competencias del personal de salud con gran énfasis, del
profesional de la enfermeria, en relacién a este importante campo, en tanto es un cuidador directo de
personas enfermas y sanas, encargado de proveer acciones preventivas y de promocion de salud para toda
la poblacion, de una forma sistematica y permanente en funcion de preparar a la poblacion para el peor
escenario que se pueda producir en cuestion de epidemias, en cualquier momento y lugar con el fin supremo
de conservar la salud de los individuos como razon suprema de la existencia humana.

RESUMEN

El rol de la enfermeria inicio con Florence Nightingale como pionera. La enfermera/o se centra en el
control de infecciones a partir del afio 1959 en Gran Bretafia, como consecuencia de la peste negra que se
propago en este lugar. En Estados Unidos para el afio 1974, el 94 % de las enfermeras se encargaban del
control de las infecciones intrahospitalarias. Durante el afio 1992, en Francia se crea el Comité Técnico
Nacional de Infecciones Hospitalarias, donde se designa a las enfermeras como principales encargadas de
este comité.

Teniendo en cuenta la capacidad inherente del personal de enfermeria frente al control de infecciones se
le empiezan a designar jefaturas de departamentos para que puedan manejar y controlar la propagacion de
infecciones dentro y fuera de las instituciones hospitalarias.

En los Gltimos tiempos los profesionales de enfermeria se destacan su responsabilidad en cuanto al
control y la vigilancia de los casos de infeccion causados por diversos microorganismos patdgenos. Sus
labores abarcan desde el reconocimiento de la infeccidn, deteccién del microorganismo empleando el uso
de las adecuadas medidas de barreras y lavado de manos para la prevencién de infecciones cruzadas y el
control de nuevos brotes epidémicos. Los cuidados de enfermeria son primordiales para propiciar una pronta
recuperacion del paciente ademas de que autoeduca al mismo para que sea capaz de brindarse cuidados
paliativos.
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CAPITULO 2

INTRODUCCION A LA MICROBIOLOGIA CLINICA INTRODUCCION AL ESTUDIO DE
LOS AGENTES BIOLOGICOS DE IMPORTANCIA MEDICA

Dra. Alina Izquierdo Cirer, MSc
Lic. Elisa Boucourt Rodriguez, MSc
Lic. Melvin Fabricio Jiménez Manzaba.

INTRODUCCION

La Microbiologia y la Parasitologia como disciplinas para la formacién de profesionales en diferentes
areas, entre ellas la Enfermeria, tienen gran impacto en la vida cotidiana. Los estudiantes y profesionales de
esta area, necesitan contar con un espacio de aprendizaje y reflexién en el &mbito académico, asi como
también de oportunidades para el intercambio cientifico.

La Microbiologia Clinica en sentido general, es la ciencia responsable del diagnostico y seguimiento de
las enfermedades infecciosas, asi como del analisis epidemioldgico relativo a las mismas. Incluye también
el estudio microbiologico de los virus, bacterias, hongos y parasitos. Permite el diagnostico y la
caracterizacion de los microorganismos patogenos aislados de pacientes a través del empleo de materiales,
equipos e instrumentos de laboratorio, que permiten el cultivo, aislamiento e identificacion de los
microorganismos.

RELACION DE LA MICROBIOLOGIA CON LA ENFERMERIA COMO CIENCIAS DE LA
SALUD

El profesional de la Enfermeria, para ejercer de forma eficaz con su actividad, debe contar con una
informacién minima en diversas ramas del conocimiento. El estudio de la microbiologia es, por tanto,
fundamental para llevar a cabo los procesos como el control, el tratamiento y, por ende, la prevencion de
enfermedades, en particular las infecciosas, en estos aspectos la enfermeria juega un papel protagonico.

El enfermero es el profesional sobre el cual recae la responsabilidad del paciente en todas sus
dimensiones, incluyendo el manejo del individuo enfermo y la prevencion de enfermedades en el individuo
sano. Ninguna de estas tareas podria cumplirse si no se cuenta con la preparacion cientifica y académica
suficiente para el desempefio de su labor.

La Microbiologia y la Parasitologia son ramas dentro de las Ciencias Meédicas, abarcan todo el estudio
sobre los agentes bioldgicos. La Microbiologia se deriva del griego: Mikros “pequefo”- bios “vida”- logos,
“tratado, estudio, ciencia”, por lo que esta rama analiza en sentido general las caracteristicas generales de
los microorganismos (bacterias, virus y hongos). Por su parte la palabra Parasitologia también se deriva de
las voces griegas: Para “junto a”; sito “comida” y logos, “tratado, estudio, ciencia”; o sea, se centra en el
estudio de los protozoos, helmintos y los artrépodos de importancia para la Salud Pablica. Muchos de estos
agentes bioldgicos pueden vivir a expensas de un organismo (hospedero) brindandoles importantes
beneficios, pero de igual forma tienen la capacidad de provocar en ocasiones graves enfermedades.
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Clasificacion de los agentes bioldgicos:
Virus

= Ultramicroscopicos, particulas formadas por acido nucleico y proteinas.

= Parésitos intracelulares estrictos

= Resistentes a los antibioticos

= Particulas inertes que adquieren vitalidad y se reproducen cuando entran a una célula de un hospedero
susceptible.

= Poseen un solo tipo de &cido nucleico (ADN o ARN)

Bacterias

= Unicelulares

= Ambos tipos de Acido Nucleico (ADN y ARN)
= Pared celular compleja.

= No tienen membrana nuclear

= Pueden poseer flagelos

= Morfologia: cocos, bacilos, espirilos.

Micoplasmas

= Unicelulares

= Altamente pleomorfos, pues carecen de una pared celular.
= No tienen morfologia definida.

= Poseen ambos tipos de acido nucleico.

Rickettsias

Unicelulares.

Poseen ambos tipos de acidos nucleicos.
Parasitos intracelulares obligados.

Se transmiten por artropodos.

Clamidias

Unicelulares

Parésitos Intracelulares obligados
Ambos tipos de &cidos nucleicos
No se transmiten por artropodos

Hongos

= Microorganismos eucariéticos.
= Pared celular quitinosa.
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= No fotosintéticos
= Se dividen en filamentosos, levaduriformes o dimorfos.
= Micosis superficiales, cutaneas, subcutaneas o profundas.

Protozoos

= Unicelulares.
= Microscopicos.
= Se clasifican en Flagelados, Ciliados, Esporozoarios y Ameboideos.

Helmintos

= Vermes o gusanos parasitos multicelulares. La mayoria son dioicos (tienen sexos diferenciados)
= Nematelmintos: Cuerpo cilindrico, alargados, de color blanquecino o rosado.

= Platelmintos: Gusanos aplanados.

= Cestodos: aplanados, acintados y segmentados.

= Trematodos: Aplanados en forma de hojas y no segmentados.

Artropodos

= QOrganismos que, de una forma u otra, estan involucrados en la transmision de agentes patdgenos
responsables de importantes enfermedades.

= Pueden clasificarse como vectores bioldgicos o vectores mecanicos.

= Son ectoparasitos.

A través de los siglos las sociedades han tenido que enfrentar las enfermedades infecciosas y luchar
contra ellas. Estas entidades, en épocas remotas, fueron relacionadas con un origen religioso tratando de dar
explicaciones a lo que sucedia. A medida que pasaron los afios, algunos hombres fueron cambiando y
evolucionando sus criterios respecto al origen de estas enfermedades, de esta forma hubo un gran
florecimiento con respecto al pensamiento cientificos. Precisamente, el desarrollo historico tan importante
que se hace evidente hoy en dia en la Microbiologia y la Parasitologia, parti6 precisamente porque el hombre
durante muchas décadas, se enfrentd a muchas interrogantes sobre el origen y las causas de las enfermedades
infecciosas y tuvo la gran necesidad de dar respuestas a cada una de ellas.

DESARROLLO HISTORICO. TEORIA MICROBIANA DE LA ENFERMEDAD

Periodo Premorfoldgico: este periodo estuvo caracterizado por el surgimiento de hipdtesis y teorias que
trataban de dar una respuesta a las enfermedades infecciosas, primero surge con un caracter netamente
magico-religioso, y luego con las ideas Hipocréaticas planteadas, que se referian sobre los “miasmas” o
emanaciones contagiosas, las mismas fueron poco a poco cambiando, llegando a la teoria donde diminutos
seres vivos estaban relacionados con el proceso de las enfermedades. Hubo muchas foguras relacionadas
con el desarrollo de este periodo como los que se citan a continuacion: Varro (116-27 ane); Lucrecio (95-
55 ane); Plinio (23-79 ane); Galeno (131-201 ane); Roger Bacon (siglo X1I1); Fracastoro de Venecia (1546).
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Periodo Morfoldgico: Este periodo comenzé su desarrollo en el siglo XVII, cuando el comerciante
holandés Van Leeuwenhoek fue capaz de observar las bacterias a traves de lentes tallados por él mismo.
Luego siguid su evolucion, y con el descubrimiento del microscopio compuesto, por Hooke, en 1678, fue
un éxito rotundo, pero no se aplico hasta dos siglos después, ya en 1786, Miiller describi6 algunos detalles
de la estructura de las bacterias y en 1838, Ehrenberg comenz6 dando a conocer en sus publicaciones
aspectos importantes sobre las clasificaciones morfologicas. La etiologia microbiana de las enfermedades
se establecio con el auxilio del microscopio y surgié en 1850, a partir de que Roger y Davaine observaron
bacilos en la sangre de los animales que morian de antrax.

Periodo Fisioldgico: se ha extendido hasta nuestros dias, pero tuvo su inicio a partir de 1859, fecha en
que Luis Pasteur dio al traste con la teoria de la generacion espontanea, al demostrar que los caldos
calentados y protegidos del aire, no permitian el crecimiento de los microorganismos y pudo probar en 1875
que la fermentacion alcoholica de frutos y granos era causada por microbios, a partir de este momento,
comenzaron con gran fuerza los estudios bioquimicos y fisiolégicos, los cuales permitieron un amplio
desarrollo sobre los métodos de esterilizacion y desinfeccion, que fueron una base importante de la asepsia
quirdrgica y de la antisepsia.

Periodo Inmunoldgico: Para tratar de explicar la aparicion y el aumento de la resistencia del organismo
después de padecer una enfermedad o recibir una vacuna, se elaboraron dos teorias: la celular de
Metchnikov, que insistia en los mecanismos de resistencia de las células fagociticas y la humoral de Ehrlich,
Bodet y otros, que centraba en los anticuerpos el efecto protector. Las verdades relativas de ambas teorias
han sido avaladas por la ciencia contemporanea y son hoy en dia, un eje indispensable en el conocimiento
y el desarrollo de la inmunologia

Periodo Quimioterapico: En 1632, la condesa de Chinchon, introdujo en Europa la corteza del arbol de
quina, esta planta era utilizada por los indios peruanos contra las fiebres paltdicas, esa sabiduria fue la que
sirvié como base del tratamiento contra el paludismo. En 1940, Florey y Chain lograron introducir el primer
antibidtico en la practica médica, la penicilina, descubierto por Fleming en 1929. Estas y otras drogas no
menos importantes fueron consideradas la solucidn para siempre hasta que aparecieron los fendomenos de
resistencia de los microorganismos por el uso indiscriminado de medicamentos.

Periodo Viroldgico: En el afio 1900 en Cuba, los trabajos experimentales de la comision del ejército de
ocupacion norteamericano permitieron probar la validez de la hipdtesis del Dr. Carlos J. Finlay sobre la
etiologia viral de la fiebre amarilla. Pero hubo que esperar algunos afios para el perfeccionamiento de la
técnica y de esta manera existiera un verdadero desarrollo de la virologia. Es entonces que, a partir de la
década del 50 del siglo pasado, que se mejoran los métodos de cultivo de tejidos y células, que comienza la
utilizacion de la microscopia electronica y se aplica la ultracentrifugacion, las técnicas bioquimicas e
inmunoldgicas, que se pudo abordar el estudio integral de los virus.

Periodo Genético: Los descubrimientos de la genéetica moderna y de la biologia molecular, en su
mayoria tienes tienes una base muy fuerte en estudios experimentales realizados con microorganismos.
Estos hallazgos permitiran en un futuro no muy lejano, brindar un profundo conocimiento sobre los
mecanismos de control en la diferenciacion celular. Los adelantos en la manipulacién de las estructuras
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cromosomicas utilizando la ingenieria genética como base, proyecta grandes logros a la humanidad, ya que
a través de estas podran ser controladas o erradicadas patologias tan graves como es el cancer.

PRECURSORES HISTORICOS DE LA MICROBIOLOGIA

1.

Antoni van Leeuwenhoek (1632-1723): este comerciante de tejidos holandés, que carecia de
formacion cientifica, tenia una curiosa aficion: tallaba unas lentes diminutas que proporcionaban hasta
300 aumentos. Luego, observaba con ellas todo aquello que caia a su alcance. De este modo, fue la
primera persona que observé bacterias y protozoos, a los que Ilamé «animaculos». Fue nombrado
miembro de la Royal Society de Londres, la sociedad cientifica més prestigiosa de su época, como un
reconocimiento a sus importantes descubrimientos.

. Otto Friedrich Muller. Naturalista danés que acufi6 el término "cilio™ para los "pies increiblemente

finos™ que observo Leuwenhoek en los animélculos.

. Christian Gottfried Ehrenberg (1795-1876). Otorgd el nombre de bacterias a los pequefios seres

que ya habia visto Leeuwenhoek sin identificarlos. Bacteria significa “baston pequeio” por la forma
que tenian los que Ehrenberg observo.

. Louis Pasteur (1822-1895). Quimico y bidlogo francés. Padre de la Microbiologia. Logré explicar la

accion general de los microorganismos.

Afos 1855-1860 Hace diversas investigaciones sobre las fermentaciones (lactica, alcohdlica,
butirica).

Afos 1859-1862 Hace estudios para lograr argumentos en contra de la teoria de la generacion
espontanea.

Anos 1877-1881. Desarrolla una vacuna contra el carbunco.

Ao 1880. Hace investigaciones sobre el cllera aviar y descubre la inmunizacion con cultivos
atenuados.

Ano 1884. Vacuna contra la rabia.

Las contradicciones existentes por explicar la historia natural de todas las enfermedades infecciosas, fue
resuelta por el investigador cubano Carlos J. Finlay, al descubrir la necesidad de tres factores vivientes
para el completo ciclo de existencia del agente causal (hospedero, agente, vector).

LA CELULA

La célula es la unidad estructural y funcional de todo ser vivo y posee una organizacién molecular que
le permite desempefiar las funciones vitales: crecer, reproducirse y adaptarse al medio ambiente.mLas
células vivas pueden ser clasificadas como eucariotas o0 procariotas, con estructuras similares y otras que la
diferencian. Las bacterias se clasifican en:

Célula procariotica
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= Membrana celular rodeada de una pared celular. Hacia el interior de la célula un citoplasma con
ribosomas y una regién nuclear (nucleoide).

Estructuras externas

Membrana citoplasmaética
Pared celular

Cépsulas

Flagelos

Fimbrias (Pilis, Pelos)

arwdnE

Estructuras internas

1. Nucleoides
2. Ribosomas
3. Gréanulos (Citoplasmaticos)
4. Mesosomas

Membrana citoplasmatica. Se considera una barrera entre el exterior y el interior de la célula. Esta
constituida por una doble capa de fosfolipidos donde se insertan proteinas y se asocian proteinas periféricas.

Funciones:

= Regula el movimiento de material hacia el interior y el exterior de la célula mediante los mecanismos
de permeabilidad selectiva y transporte activo de solutos.

= [nterviene en la biosintesis (sintesis de la pared celular).

= Sus zonas de adhesion constituyen receptores de los fagos y una via de entrada de compuestos que la
célula bacteriana utilizard en su metabolismo.

Pared celular: Compleja, rigida
Funciones:

= Proteccion osmdtica.

= Responsable del mantenimiento de la forma de las bacterias y del comportamiento de las mismas
frente a la coloracion de Gram.

= Desempefia un papel importante en la division celular.

= Interviene en su propia biosintesis.

= Diferentes capas de la pared celular son sitios de determinantes antigénicos de la superficie bacteriana.

= Las paredes de las bacterias Gram positivas y Gram negativas son diferentes desde el punto de vista
quimico y ultraestructuralmente.

Mesosomas: Son invaginaciones de la membrana citoplasmatica, que intervienen en la division celular
(Mesosomas de tabique) y en el transporte de electrones y fosforilacion oxidativa (Mesosomas laterales).
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Flagelos: Apéndices filiformes, de origen endocelular, que se proyectan hacia el exterior de la célula.
Estos le confieren movilidad a la bacteria.

Cépsula: Envoltura mucoide casi siempre de naturaleza polisacarida, que rodea la pared celular. Las
bacterias encapsuladas son a menudo més virulentas para el hombre.

1. Poseen propiedades antifagocitarias y antigénicas.

2. Proporciona proteccion contra la desecacion.

3. Cuando los polimeros forman una marafia de fibra que se extiende fuera de la célula, se denomina
glicocalix y tiene un papel importante en la adherencia de la bacteria.

Pili o fimbrias: Son apéndices rigidos de la superficie bacteriana, mas cortos y finos que los flagelos
bacterianos. Se diferencian dos tipos de pili:

Pili sexual: permite durante el proceso de Conjugacion, la aproximacién de dos células, donde se trasmite
material genético.

Pili (adhesinas): interviene en la adherencia de la célula bacteriana a las células del hospedero, facilitando
la colonizacién e infeccidn de las mucosas y epitelios.

Citoplasma: Posee alto contenido en agua y otras sustancias como enzimas, carbohidratos, lipidos, otras
proteinas y sustancias inorganicas suspendidas en ella. En este ocurren diferentes reacciones quimicas,
anabolicas y metabolicas.

Nucleoide: La célula procari6tica carece de nucleo verdadero, en cuyo lugar se encuentra el nucleoide o
region nuclear, que es donde se encuentra el cido desoxirribonucleico (ADN). Es caracteristica la ausencia
de membrana nuclear y de aparato mitético.

Ribosomas: Son estructuras compuestas de acido ribonucleico (ARN) y proteinas, muy abundantes y
dispersas por el citoplasma. Son centros activos para la sintesis de proteinas.

Granulos citoplasmaticos: Almacenan material de reserva (granulos metacromaticos, de azufre, de
glucdgeno y lipidicos).

Endosporas: Se forman en respuesta a condiciones desfavorables del medio (depauperacion nutricional,
desecacion, agentes fisicos y quimicos con accion antibacteriana. Presentan estructuras muy complejas y
son capaces de sobrevivir largos periodos en condiciones adversas. Son una forma de resistencia de las
bacterias y no una reproduccion bacteriana.

CRISTALERIA DE LABORATORIO

Se denomina cristaleria de laboratorio, al conjunto de objetos utilizados en la realizacion de diferentes
procedimientos técnicos, que independientemente de su forma y tamario estan constituidos solamente por
vidrio.
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Componentes del vidrio

El vidrio cominmente se fabrica mediante la fusion de arena silice con sales de sosa o potasa a una
temperatura de 1000 °C, sin embargo, para la fabricacion de la cristaleria que se usa en un laboratorio, se
debe realizar con otros componentes como el borosilicato de sodio y el aluminio, ya que esta aleacion le
confiere una alta resistencia mecénica, térmica y quimica.

La cristaleria de laboratorio de clasifica de la siguiente manera:

1. Cristaleria de almacenaje
2. Cristaleria de medicion

Cristaleria de almacenaje
Incluye todas las unidades destinadas a contener o almacenar productos quimicos.
Caracteristicas

= Alta resistencia quimica
= Cierre hermético
= Fotorresistencia, para evitar que la luz dafie su contenido (no en todos los casos)

Ejemplos: frascos de Erlenmeyer y Kitasoto, los frascos para reactivos y los vasos precipitados (beakers y
Koplin; las placas de petri, los tubos de ensayo en todos sus tamafios y variantes; laminas portaobjetos,
embudos y morteros.

Cristaleria de medicion

Volumétrica:
En este grupo se encuentran los instrumentos de mayor interés y mas amplia aplicacion en el laboratorio.

Ejemplos: la gran mayoria de las pipetas, micropipetas, las probetas, los matraces aforados y las copas
graduadas, asi como las cAmaras de conteos celulares.

No volumétricos:
Este grupo incluye a los instrumentos de vidrio que revelan magnitudes que no expresan volumen.
Ejemplo: pipetas de toma y de Westergreen.

APLICACION DE LA BIOLOGIA MOLECULAR A LA MICROBIOLOGIA MEDICA

Definiciones importantes

= Genoma: es la totalidad de la informacion genética de un organismo.

= Cromosoma: Componentes celulares que contienen ADN (acido desoxirribonucleico) y proteinas. Los
genes son transportados en los cromosomas.

* Plasmidos: se emplean como “vectores” para la clonacion de ADN en células bacterianas.
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Replicacion: Reproduccidn de una copia exacta de una cadena de ADN.

Replicon: moléculas de ADN que tienen informacion genética necesaria para su propia replicacion.
Enzima de restriccion: enzima que fragmenta el ADN en sitios especificos y crea espacios en los que
se pueden insertar nuevos genes.

Vector: molécula de ADN que puede replicarse como una unidad autonoma, y tiene sitios de
restriccion donde puede ser insertado ADN extrafio. (plasmidos, fagos, entre otros)

Expresion: en biotecnologia, el término se emplea para denotar la produccion de una proteina por un
gen insertado en un nuevo organismo hospedero.

Clonaje: introduccidn de material genético extrafio en una célula hospedera y que este se exprese.
Hibridacién: unién de cadenas complementarias de ADN o ARN (&cido ribonucleico).

Sonda Genética: cadena de acido nucleico que se ha marcado con un is6topo radioactivo, un tinte o
una enzimay se emplea para localizar una secuencia de nucleétidos complementaria.

Aplicaciones al diagndstico

Sondas de ADN

Tienen su base en el principio de complementariedad de los 4&cidos nucleicos. El &cido
desoxirribonucleico (ADN) de la muestra clinica (esputo, heces, liquido cefaloraquideo (LCR.) se conoce
como &cido nucleico blanco, y la soda de ADN se refiere a la secuencia complementaria marcada, (isétopo
radioactivo, complejo enzimatico.)

Utilidad de las Sondas de ADN

Confirmar la identidad de productos de ADN amplificados mediante PCR.
Identificacion de especies de algunos patogenos (Legionella pneumophila)
Identificacion de factores de virulencia.

Diagnostico de infecciones por MO de crecimiento lento.

Identificacion de genes que codifican resistencia a antibioticos.
Diagnostico de Entamoeba histolytica/dispar, Trichomonas vaginalis.
Identificacidn de patdgenos dificiles de cultivar.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

Método “in vitro” que amplifica selectiva y exponencialmente secuencias especificas de acido nucleico
mediante sintesis enzimatica y permite obtener de cada fragmento de ADN deseado dos nuevas copias. Fue
desarrollada por K.B. Mullis a partir de 1983.

Tiene elevada potencialidad para detectar pequefias cantidades de ADN.

Se puede identificar ADN de microorganismos a partir de muestras de biopsias tomadas por agujas
finas, tejidos de necropsias y material fosil. Ademas de otras muestras (LCR, sangre, sudor.)
Identificacion de microorganismos en medios muy diluidos.

Diagnadstico virologico.

Es una prueba sencilla, automatizada, que permite realizar clonaje rapido en un sistema libre de
células.
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Posee una potencialidad impresionante, a partir de una sola molécula de ADN, se pueden generar
100000 millones de moléculas identicas en una tarde.

Pasos de la PCR

La muestra se calienta, en el primer paso, hasta lograr la separacion de las dos cadenas que constituyen
el ADN, hecho que se conoce como "desnaturalizacion”.

En el segundo paso, la temperatura se reduce para permitir el "apareamiento™ de cada una de dos
cadenas cortas de nucleétidos (oligonucleéridos) con cada una de las hebras separadas del ADN
molde.

En tercer lugar, una enzima ADN polimerasa extiende los primers, en el espacio comprendido entre
ambos, sintetizando las secuencias complementarias de las hebras del ADN molde. Paraello, el ADN
polimerasa usa desoxidonucleosidos trifosfato (ANTPs) agregados a la mezcla de reaccion. La
temperatura a la que se realiza el tercer paso esta condicionada por aquélla a la cual "trabaja™ la enzima
ADN polimerasa.

Secuencia de la PCR

Las dos hebras se separan

En cada hebra se fija una pequefia cadena de nucleétidos (el cebador o promotor, en color amarillo),
que se fija sobre una parte concreta del ADN

Empieza el proceso de la replicacion.

En unos segundos se completa el ciclo, y de un trozo de ADN, tenemos ya dos cadenas

Componentes de la PCR

Cebadores:

Oligonucle6tidos monocatenarios (15 y 30 nucle6tidos)

Delimitan la region a amplificar (la especificidad de su unién al molde depende de la homologia que
exista entre ambos).

No deben tener secuencias palindromes

Deben ser chequeados por homologia con todas las posibles secuencias de ADN presentes en el molde
complejo.

Enzimas: ADN polimerasa de E. Coli (fragmento Klenow) Taq polimerasa de Thermus aquaticus (>
estabilidad a altas T). Transcriptas inversa ARN - ADNc - amplificacion

Cada enzima tiene su temperatura Optima de trabajo. Tag polimerasa: 75 y los 80° C (60
nuc/seg/molécula).

Solucion tampoén: KCI, Tris HCI pH 8.3-8.8, gelatina, iones Mg o Mn y Tween 20. (Mg 0 Mn) >
unién de cebadores, T de disociacion de las cadenas, producto amplificado y actividad enzimatica.
Desoxinucledtidos trifosfatos (ANTP): son unidades estructurales basicas a partir de las cuales se
sintetizan las nuevas hebras de ADN, afiadidos en bajas concentraciones (aumentar especificidad).
Se afiaden 200 uM de cada dNTP (evitar incorporacion deficiente).

Secuencia diana: Secuencia de ADN o ARN desde 50 hasta mas de 2000 nucleotidos.
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= Seleccidn de esta secuencia (objetivos y especificidad del estudio).
= No necesita una alta cantidad ni calidad de ADN.
= ADN de muestra cruda ->molde siempre que ésta no contenga inhibidores de la TAQ polimerasa.

Variantes de la PCR

a. RCP simple:
1. Reaccion simple
2. Unico o varios tubos de reaccion
3. Un par de cebadores especificos

b. RCP multiple:

Unico tubo de reaccion

Mas de un juego de cebadores (amplificacion de ADN de igual género, una 0 mas dianas)
Cebadores disefiados de zonas heterogéneas (espaciadoras intergénicas).

Fragmentos amplificados de tallas diferentes.

Importancia: Muestras reducidas, unica electroforesis.

a s wpnE

Condiciones:

1. Seleccion de cebadores de 20 pb y G+C: < 55%.

2. Ajuste correcto de T> de hibridacién de juegos de cebadores (no > 5° C).
3. Evitar la formacion de dimeros entre uno o mas juegos de cebadores.

4. Talla esperada - distinguible electroforesis en geles de agarosa.

c. RCP anidada:
1. Dos juegos de cebadores (interno y extremo)
2. Primer juego: permite la amplificacion de un fragmento de DNA
3. Segundo juego: amplificacion de una zona interna de la region amplificada anteriormente
4. Aumenta la sensibilidad: 2 amplificaciones de Unica region
5. Utilizado para diagndstico a partir de muestras clinicas (poco material genético)

Desventajas de la PCR

= Procedimiento costoso
= Posibilidad de contaminacion (alta sensibilidad de la técnica)

Fuentes fundamentales de contaminacién:

= Muestras clinicas (facilidad intercambio de material genético)

= Reactivos contaminados

= Acumulacion de productos de la RCP (por la amplificacion repetida de una misma secuencia en el
laboratorio)

= Controles negativos (para verificar la ausencia de contaminacion)
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Controles positivos (para detectar mal funcionamiento del termociclador, error en la composicion de
los reactivos, ineficiente extraccion del AN o inhibidores presentes en las muestras que puedan
conducir a falsos negativos)

Precauciones de trabajo

Desarrollar todos los procedimientos en un flujo laminar que pueda ser sometido a luz UV, antes y
después del trabajo.

Utilizar todos los materiales, reactivos y pipetas Unicamente con este fin.

Autoclavear todos los materiales y soluciones buffers antes de su uso.

Preparar y alicuotar todos los reactivos, en un area designada para ello y guardarlos en un freezer
cercano al area de PCR.

Utilizar guantes y materiales nuevos en la preparacion de las soluciones y reactivos.

Centrifugar brevemente los tubos (10 segundos) que contengan los reactivo y las mezclas antes de
utilizarse.

Desarrollar el trabajo en tres locales diferentes: extraccion de DNA, preparacion de las mezclas y
chequeo de los productos de amplificacion.

Utilizar al menos dos controles negativos para verificar que Iso reactivo son estan contaminados y
descartar la posibilidad de contaminacion entre las muestras.

Afiadir todos los componentes de la reaccion en el tubo antes de adicionar el DNA, incluyendo el
aceite mineral para prevenir la evaporacion. Cerrar el tubo y agitar brevemente durante 10 seg para
separar las fases acuosa y organica.

Utilizar todos los reactivos alicuotados para evitar que se contaminen las mezclas madres.

Utilizar puntas con filtros como barrera para evitar contaminacion de las pipetas y reactivos.

Aplicaciones de la PCR

Estudios evolutivos:

Amplificacion de genes de organismos extinguidos (mamuts, restos humanos).
Construccion de arboles filogenéticos.

Construccion del mapa del genoma humano.

Se pueden amplificar genes de restos humanos o mamuts ya extinguidos).

Determinacién de huellas dactilares del ADN:

Comparacién de muestras diferentes de ADN

Investigaciones policiales y medicina forense:

Identificacidn genética de muestras forenses
Identificacién de individuos a partir de muestras bioldgicas (sangre, cabellos).
Pruebas de paternidad.
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Medicina:

= Diagnostico y estudio de desdrdenes genéticos.
= Analisis de mutaciones en oncogenes activos
= Anadlisis de mutaciones.

Diagnostico microbioldgico:

= Deteccidn de secuencias de ADN de microrganismos patégenos a partir de muestras clinicas. Se
propone para microrganismos en los que las técnicas convencionales (técnicas de cultivos y
serologicas) han sido ineficientes 0 no estan disponibles.

Estudios epidemiolégicos:

= |dentificacién de nuevas cepas y variantes de microrganismos.

Biologia molecular y tecnologia genética:

Clonaje molecular y analisis de DNA

= Generacion de secuencias especificas de DNA dc para su uso como sondas.

= Generacion de librerias de cDNA a partir de pequefias cantidades de m RNA.
= Secuenciacion nucleotidica (més rapido que clonacion en células).

Investigaciones en el campo de las vacunas:

= Anélisis de variantes genéticas para la produccion de vacunas

= |dentificacién de tipos y serotipos de aislamientos y muestras clinicas para su posterior identificacion
como cepas vacunales.

= Identificacion de cepas vacunales.

= Identificacidon de contaminantes microbianos en el proceso de produccion de las vacunas.

= Identificacion de particulas que permanecen latentes en vacunas atenuadas.

= Identificacion de variantes virales contaminantes de lineas celulares que se usan en la produccion de
vacunas atenuadas.

Epidemiologia molecular

= Caracterizacion (Genotipificacion) de los microorganismos.

= Analisis con endonucleasas de restriccion de ADN de bacterias.
= Electroforesis en gel de campo pulsado.

= Sistemas de huellas de ADN basados en PCR.

= Secuenciacion de acidos nucleicos.
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ENSAYOS INMUNOENZIMATICOS DE GRAN UTILIDAD PARA EL DIAGNOSTICO DE
MICROORGANISMOS

Fundamento:

El ELISA (ensayo inmunoenzimatico ligado a enzima) se basa en el uso de antigenos o anticuerpos
marcados con una enzima, de forma que los conjugados resultantes tengan actividad tanto inmunologica
como enzimatica. Al estar uno de los componentes (antigeno o anticuerpo) marcado con una enzima e
insolubilizado sobre un soporte (inmunoadsorbente) la reaccion antigeno-anticuerpo quedara inmovilizada
y, por tanto, sera facilmente revelada mediante la adicion de un substrato especifico que al actuar la enzima
producira un color observable a simple vista o cuantificable mediante el uso de un espectrofotometro o un
colorimetro.

Tipos de ELISA
Los diferentes tipos de ELISA son los que se enumeran a continuacion:

= Anticuerpos marcados:

= ELISA Directo

= ELISA Indirecto

= ELISA sandwich

= Daoble (DAS)

= Heter6logo (HADAS)

= Antigeno marcado:

= ELISA competitivo

= También pueden ser cualitativos o cuantitativos

Las técnicas de ELISA se realizan mediante la adicion secuencial de todos los reactivos necesarios
separados por etapas de lavado. Cada una de las operaciones puede realizarse manualmente con
micropipetas o con equipamiento para la automatizacion de todas y cada una de las etapas. Esta completa
automatizacion se justifica por la necesidad de procesar y analizar un gran nimero de muestras y necesitar
una elevada repetibilidad de resultados.

Componentes del ensayo

La fase solida debe ser de un tipo que permita un facil manejo (especialmente en los procesos de lavado)
y la reproducibilidad de la unién de antigenos o anticuerpos sobre su superficie. Las microplacas de 96
pocillos y un volumen de 350uL son especialmente ventajosas para procesar un elevado nimero de muestras
y una vez tapizadas, el material inmovilizado permanece reactivo mucho tiempo siempre que se mantenga
seco y a baja temperatura. Normalmente se utilizan microplacas de poliestireno de fondo plano que pueden
adquirirse estériles y con o sin tapa.

Fase sélida. Pasos generales de un ELISA

1. Tapizado del pocillo con el antigeno o anticuerpo.
2. Adicion de la muestra problema con la mezcla de antigenos o anticuerpos.
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Union del antigeno o anticuerpo especifico al anticuerpo o antigeno tapizado en pocillo
Lavado del pocillo para eliminar el exceso de antigeno o anticuerpo no unido

Adicion del anticuerpo secundario marcado con la enzima

Unién del anticuerpo secundario al antigeno o anticuerpo

Lavado del pocillo para eliminar el exceso de enzima no unida

Adicion del sustrato

. Unidn del sustrato a la enzima

10. Desarrollo del color

© o N AW

Adsorcion de antigenos y anticuerpos (“tapizado”)
Los métodos empleados son dos fundamentalmente:

= Dilucidn del antigeno o anticuerpo en tampdn carbonato (pH 9,6) e incubacion posterior durante 3h a
37°Col6ha4-°C.

= Tratamiento a 40-50 °C en tampdn fosfato (PBS) o en agua fisioldgica tamponada pH 7,2-7,4 hasta
desecacion.

= Solucién de lavado.

= Solucién salina con Tween 20 como agente tensioactivo:

(01 | \\F- T 8,5gr
Tween 20.....ceveeeeiiiinnnee. 0,5mL
Agua destilada................. 1000mL
Conjugados

La enzima escogida como marcador debe unirse facilmente a antigenos y anticuerpos, encontrarse en
estado puro a un precio razonable y tener un substrato cromogénico o fluorogénico conveniente y de facil
preparacion. Las enzimas mas utilizadas son fosfatas alcalina, peroxidasa de rabano y R-galactosidasa.

Las operaciones de marcado o conjugacion llevan implicitas dos etapas:

Purificacion de los anticuerpos a partir de un antisuero bruto mediante una precipitacion de las proteinas
del antisuero, seguida de una dialisis y purificacion de la fraccion de anticuerpos mediante filtracion
molecular, cromatografia o separacion en gradiente de densidad mediante ultracentrifugacion. Finalmente,
se suele concentrar los anticuerpos purificados y ajustarlos a una dosis de 1mg/mL.

Marcado de los anticuerpos con la enzima mediante el uso de un agente puente que normalmente suele
ser el glutaraldehido o el del m-periodato sédico.

Una vez se disponga del conjugado debe ser conservado hasta el momento de su utilizacion; esta
conservacion se suele realizar mediante liofilizacion, congelacion a —70°C o filtrado estéril y conservacion
a-20°C mezclado con igual volumen de glicerol bidestilado estéril. La busqueda de la concentracion optima
de uso depende ligeramente del tipo de ELISA empleado; para cualquier ELISA que utilice anti-anticuerpos
conjugados, se suele probar diferentes diluciones del conjugado (desde 1:100 hasta 1:2000) frente a
sucesivas diluciones de antisuero en placas tapizadas con antigeno a concentracion idéneo (menor color de
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fondo o “background”) con muestras negativas e implique una clara distincion de las muestras positivas,
sera la optima.

La eleccion del substrato es de gran importancia para la estandarizacion del método ELISA y hay que
tener varios factores en cuenta, como son sensibilidad, especificidad, repetibilidad, facilidad de lectura 'y
complejidad de preparacion, asi como estabilidad después de la parada de la reaccion.

Sustratos
Existen métodos de deteccion colorimétricos, fluorescentes y luminiscentes:

Hoy en dia existen muchas variaciones en cuanto a los substratos y, por lo tanto, el método de deteccion
de los complejos Antigenos y Anticuerpos:

Colorimetria: Los ensayos colorimétricos dan un producto de reaccién coloreado que absorbe luz en el
espectro visible, siendo la densidad éptica (DO) del mismo proporcional a la cantidad de producto medido.
Ej. peroxidasa y la fosfatasa alcalina, Para ensayos que se vayan a parar (se vaya a afiadir a la reaccion, tras
una cantidad de tiempo definido, un inhibidor quimico que pare el desarrollo de color y permita la deteccién
dentro de un periodo razonable de tiempo),

Fluorescencia: Los inmunoensayos de fluorescencia (ELFIA) son una simple variacion de los
colorimétricos, la enzima convierte al sustrato en un producto de reaccion que emite fluorescencia cuando
es excitado a una determinada longitud de onda, siendo las unidades relativas de fluorescencia (fotones de
luz emitidos) proporcionales a la cantidad de producto analizado. En comparacion con los métodos
colorimétricos, los ensayos de fluorescencia son ligeramente mas sensibles.

Luminiscencia: Al igual que la fluorescencia, la luminiscencia es una variacion del método estandar de
ELISA. Una enzima transforma un sustrato en un producto que emite fotones en lugar de dar color visible.
La luminiscencia se describe como la emision de luz por parte de una sustancia, que regresa desde un estado
electrénicamente excitado a su estado original. Las diferentes formas de luminiscencia difieren
precisamente en la forma en que se alcanza dicho estado excitado.

= Fotoluminiscencia: la excitacion se alcanza mediante luz de una determinada longitud de onda, igual
que en la fluorescencia

= Bioluminiscencia: la excitacion se alcanza mediante la utilizacion de un compuesto que emite luz al
ser degradado. Ej. luciferina o luciferasa.

= Quimioluminiscencia: la excitacion se alcanza mediante una reaccion quimica.

ELISA directo
Etapas:

1. Fijacion al soporte insoluble (“tapizado’) de antigenos especificos. Lavado para eliminar los antigenos
fijados deficientemente o no fijados.
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4.

. Adicion de anticuerpos marcados (“conjugados’) con una enzima; si los anticuerpos reaccionan con

los antigenos, el complejo quedara solubilizado. Lavado para eliminar los anticuerpos marcados que
no hayan reaccionado.

. Adicion de un substrato sobre el que sea capaz de actuar la enzima marcadora. Se puede parar la

reaccion si se desea.
Lectura visual o colorimétrica del producto final coloreado.

ELISA indirecto

Etapas:

1. Fijacion al soporte insoluble de antigenos especificos para los anticuerpos objeto de estudio. Lavado
para eliminar los antigenos fijados deficientemente o no fijados.

2. Adicion del suero problema, de tal forma que sus anticuerpos reaccionaran especificamente con los
antigenos fijados al soporte. Lavado para eliminar los anticuerpos marcados que no hayan
reaccionado.

3. Adicion de anti-anticuerpos conjugados con una enzima, los cuales reaccionan con los anticuerpos
especificos afiadidos en el paso anterior y que se encuentran fijados a los antigenos. Lavado para
eliminar los anti-anticuerpos marcados que no hayan reaccionado.

4. Adicion de un substrato sobre el que sea capaz de actuar la enzima marcadora. Se puede parar la
reaccion si se desea.

5. Lectura visual o colorimétrica del producto final coloreado.

ELISA sandwich “das” (double antibody sandwich)

Etapas:

1. Fijacion al soporte insoluble de anticuerpos especificos del agente patdgeno a detectar. Lavado para
eliminar los anticuerpos fijados deficientemente o no fijados.

2. Adicion de la muestra problema (extracto vegetal, sangre, suero, plasma, etc.), de tal forma que si esta
presente el agente patdgeno de diagnostico (antigeno), reaccionard especificamente con los
anticuerpos fijados al soporte. Lavado para eliminar los antigenos que no hayan reaccionado y los
restos de la muestra no fijados.

3. Adicion de anticuerpos especificos del antigeno a detectar (deben tener un epitopo diferente de los
anticuerpos con los que se han tapizado el soporte) conjugados con una enzima, los cuales reaccionan
con los antigenos afiadidos con la muestra problema y que se encuentran fijados a los anticuerpos.
Lavado para eliminar los anticuerpos marcados que no hayan reaccionado.

4. Adicion de un substrato sobre el que sea capaz de actuar la enzima marcadora. Se puede parar la
reaccion si se desea.

5. Lectura visual o colorimétrica del producto final coloreado.

ELISA sandwich “hadas”

Etapas:
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6.

. Fijacion al soporte insoluble de anticuerpos especificos del agente patdgeno a detectar. Lavado para

eliminar los anticuerpos fijados deficientemente o no fijados.

. Adicion de la muestra problema (extracto vegetal, sangre, suero, plasma, etc.), de tal forma que si esta

presente el agente patdgeno de diagndstico (antigeno), reaccionara especificamente con los
anticuerpos fijados al soporte. Lavado para eliminar los antigenos que no hayan reaccionado y los
restos de la muestra no fijados.

. Adicion de anticuerpos especificos del antigeno a detectar (deben tener un epitopo diferente de los

anticuerpos con los que se han tapizado el soporte), los cuales reaccionan con los antigenos afiadidos
con la muestra problema y que se encuentran fijados a los anticuerpos. Lavado para eliminar los
anticuerpos que no hayan reaccionado.

. Adicion de anticuerpos conjugados con una enzima anti-anticuerpos empleados en el paso anterior.

Lavado para eliminar los anti-anticuerpos marcados que no hayan reaccionado.

. Adicion de un substrato sobre el que sea capaz de actuar la enzima marcadora. Se puede parar la

reaccion si se desea.
Lectura visual o colorimétrica del producto final coloreado.

ELISA competitivo

Etapas:

1.

Fijacion al soporte insoluble de anticuerpos especificos del agente patdgeno a detectar. Lavado para
eliminar los anticuerpos fijados deficientemente o no fijados.

. Adicion en concentracion conocida de una mezcla de antigenos del anticuerpo utilizado en el paso

anterior, marcados con una enzima y antigenos desconocidos objeto de estudio. Paralelamente, afiadir
Unicamente antigenos del anticuerpo usado en el paso anterior, marcados con una enzima. Lavar para
eliminar los antigenos que no hayan reaccionado.

. Adicion de un substrato sobre el que sea capaz de actuar la enzima marcadora. Se puede parar la

reaccion si se desea.

. Lectura visual o colorimétrica del producto final coloreado de ambas pruebas y comparar los

resultados. Si las lecturas de ambas pruebas son analogas, el antigeno a estudio no tiene nada que ver
con los anticuerpos empleados para tapizar el soporte. Si hay diferencia en las lecturas de ambos
pocillos, el antigeno objeto de estudio, esta relacionado seroldgicamente con el anticuerpo empleado
para tapizar el soporte y la diferencia de densidad Optica, es proporcional a la concentracion del
antigeno problema en la muestra.

Aplicaciones del ELISA

1

. Enfermedades producidas por parasitos

Babesias y tripanosomas
Toxocara canis
Toxoplasmosis
Triquinosis

36



2. Enfermedades producidas por Micoplasmas spp.
3. Enfermedades producidas por bacterias tales como:

= Mycobacterium tuberculosis

= Brucelas spp.

= Enterotoxinas de Vibrio cholerae
= Estreptococos spp.

= Salmonelas spp.

4. Enfermedades producidas por virus:

= Enfermedad de Aujeszky
= Enfermedad de Newcastle
= Fiebre aftosa

= Leucemia felina

= Peste porcina africana

= Peste porcina clasica

» Rinotraqueitis infecciosa
= Rotavirus

= Dengue

= Virus de las hepatitis

= Artritis virica

5. Otras aplicaciones

= Hormonas: gonadotropina coridnica, progesterona, testosterona, hormonas tiroideas
= Cuantificacion de inmunoglobulinas IgG, IgE, IgA.

» Inmunopatologia

= Anticuerpos anti-DNA

= Factor reumatoide

= Inmunocomplejos circulantes

Desarrollo de vacunas

1. Vacunas Recombinantes: hepatitis B

2. Vacunas Conjugadas: Proteina transportadora se une a un polisacarido. (Neumococos y
Haemophilus influenzae)

3. Vacunas de ADN: La inoculacién por diferentes vias de material genético puede inducir respuesta
inmunitaria protectora contra los antigenos codificados por estos acidos nucleicos. (glicoproteina del
virus de la Rabia)

4. Vacunas atenuadas genéticamente: Salmonella typhi, Vibrio cholerae.

5. Vacunas de subunidades: Tosferina, Neisseria menigitidis Ay C.
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RESUMEN

El profesional de la Enfermeria, para cumplir con el ejercicio de su actividad, debe contar con una
informacion minima en diversas ramas del conocimiento. El estudio de la Microbiologia es, en este sentido,
fundamental para procesos como el control, el tratamiento y la prevencion de enfermedades, en particular
las infecciosas.

La Microbiologia es el estudio de los microorganismos, un grupo grande y diverso de organismos
microscopicos que vive en forma de células aisladas o en grupos de ellas; también comprende a los virus,
gue son organismos microscopicos, pero que carecen de estructuras celulares.

La labor del microbidlogo o del personal de enfermeria ante la deteccién de brotes epidémicos o
pandémicos, no se circunscribe a un paciente en particular, sino que es vital su participacion en el
conocimiento de la prevalencia de las infecciones determinado contexto y en las tendencias que ocurren
respecto a la sensibilidad a los antimicrobianos dentro y fuera del &rea hospitalaria, asi como en la deteccion
y vigilancia de la resistencia antimicrobiana.

Los laboratorios de microbiologia diagnéstica de los paises desarrollados todavia dependen en gran
medida del examen microscopico de las muestras, método de limitada sensibilidad y muy dependiente de la
experiencia del microscopista. Los elevados costos y la posible dificultad técnica de las técnicas de Reaccion
en Cadena de la Polimerasa (PCR) hacen que los métodos de deteccion inmunoldgica de antigenos
parasitarios sean el futuro inmediato tanto en laboratorios como en proyectos de campo, pero sin dejar a un
lado las técnicas tradicionales de diagndstico especialmente en los paises en vias de desarrollo que no
cuentan con los recursos mas avanzados, en sus redes nacionales de laboratorios.
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INTRODUCCION

La Bacteriologia Clinica tiene como objeto de estudio, lo relacionado a los procesos infecciosos causados
por agentes bacterianos, analiza las caracteristicas fisioldgicas, anatdmicas, los métodos de identificacion
de estos importantes agentes biologicos y su relacion con el hospedero, asi como con las drogas
antimicrobianas utilizadas en la desinfeccidn, antisepsia o quimioterapia, a través de los métodos existentes
para la realizacién de antibiogramas.

De forma similar, permite la descripcion de los métodos para el procesamiento de los materiales clinicos,
las normas de bioseguridad requeridas y los controles de calidad necesarios para un desempefio 6ptimo en
un laboratorio especializado.

En el diagnostico microbioldgico, existen dos herramientas béasicas e imprescindibles de gran
importancia empleadas para la identificacion de los agentes causales de las enfermedades infecciosas, son
ellas el microscopio y las tinciones. El en el primer caso, permite magnificar el tamafio y estructuras de los
microorganismos para que sean visibles al ojo humano y en el segundo caso permiten hacer visibles los
objetos microscépicos y transparentes, asi como revelar su forma y tamafio, con el fin de hacer evidente la
presencia de estructuras internas y externas.

Las tinciones constituyen un pilar fundamental en el laboratorio de Microbiologia y la etapa inicial para
la deteccidon de los microorganismos, pues una vez identificadas sus caracteristicas como morfologia (cocos,
bacilos, espirilos) y agrupacion (en pares como los diplococos, en cadenas como los estreptococos, en
racimos como los estafilococos, en tétradas y en sarcinas), asi como su clasificacion (Murray) en Gram
positivos y Gram negativos), sera necesario proceder a realizar las pruebas bioguimicas pertinentes. Por lo
tanto, el primer paso en toda determinacion de microorganismos es realizar una correcta tincion.

En Microbiologia, el microscopio se emplea de forma rutinaria, pues es capaz de brindar informacién
muy valiosa para la identificacién temprana y definitiva de los agentes bioldgicos. En la valoracion de las
muestras, es imprescindible el poder de resolucion del microscopio (capacidad que posee un objetivo para
distinguir la distancia minima entre dos puntos del objeto).

MICROSCOPIA

La microscopia es la ciencia que se ocupa de los usos y de las aplicaciones interpretativas de los
microscopios, los cuales hacen posible que particulas muy pequefias sean percibidas por el ojo humano.

En general la microscopia se utiliza en microbiologia para dos fines basicos:
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1. La deteccidn inicial de microorganismos
2. Laidentificacion preliminar o definitiva de los mismos.

Métodos microscdopicos generales

= Microscopia de campo claro (éptica).
= Microscopia de contraste de fase

» Microscopia de campo oscuro

» Microscopia fluorescente

= Microscopia electrénica

Tipos de microscéopios

1. Microscopios luminosos: Es el mas usado para la observacion de frotis coloreados, pero puede
también emplearse para examinar caracteristicas morfoldgicas y la movilidad de los microorganismos.
Pueden ser:

Simples: Compuestos por una sola lente de aumento. Son Utiles para la diseccion, las mediciones y el
examen de reacciones de aglutinacion. Se utilizan en los contadores de colonias.

Compuestos: Constan por lo menos de 2 sistemas de lentes. Son Utiles para examinar las caracteristicas
de las colonias de bacterias, hongos, cultivos de tejidos y otros organismos parasitos.

2. Microscopia de Contraste de Fase. Las ondas luminosas pasan a través de objetos transparentes
como las células, emergiendo en fases diferentes dependiendo de las propiedades de los materiales
que atraviesan. Permiten diferenciar las estructuras internas en células vivas.

3. Microscopia en Campo Oscuro. Se utiliza un microscopio luminoso, empleando un condensador
que bloquea los rayos de luz directos, creando un campo oscuro que produce contraste contra los
bordes destacados de los microorganismos, lo que nos permite observar su morfologia. Es Gtil para
visualizar flagelos bacterianos, y bacterias espirilares mal definidas en otros tipos de microscopias.

4. Microscopia por fluorescencia. Los fluorocromos (compuestos capaces de absorber luz de una
determinada longitud de onda y de emitir luz de mayor longitud de onda), pueden ser conjugados a
anticuerpos empleandose en técnicas como la inmunofluorescencia, que nos permite localizar
antigenos en una muestra dada.

Directa: Ocurre cuando un Ac (anticuerpo) marcado conocido interactia de forma directa con un Ag
(antigeno) desconocido.

Indirecta: Se produce cuando el proceso se lleva a cabo en dos etapas:

Ag. conocido se adhiere a un portaobjetos.

Se agrega el suero desconocido y la preparacion se lava; si el Ac del suero desconocido es compatible
con el Ag se fijara al portaobjetos.

Puede identificarse agregando un Ac antiglobulina marcado con fluoresceina, examinandolo al
microscopio.
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5.

Microscépio electronico. Permite el detalle celular a nivel molecular. Ha permitido, ademas, la
observacion e identificacion de virus.

Microscopio electrénico de transmision: tiene gran poder de resolucién, lo que permite la observacion

de microparticulas.

Microscopio electronico de barrido: resulta muy Util para la observacién tridimensional de objetos

microscopicos, aunque tiene menor poder de resolucion.

TINCIONES MAS EMPLEADAS EN EL DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

Coloraciones. Un colorante bioldgico es una molécula que es capaz de unirse a una estructura de la
célulay darle color.

Objetivos de las coloraciones:

Demostrar los microorganismos y algunas otras células.

Poner de manifiesto algunas caracteristicas morfolégicas y estructuras microbianas tales como
esporas, flagelos, granulos, capsulas entre otros.

Diferenciar los microorganismos segun su comportamiento tintorial.

Pueden ser:

Simples: usan un solo colorante.

Compuestas: usan mas de un colorante.

Tincion de Gram (tincion diferencial):

La estructura de la pared bacteriana es la base de la reaccién diferencial frente a la coloracién de Gram.
Las bacterias tefiidas de azul-violeta seran Gram positivas y las tefiidas de rojo seran Gram negativas.

Se usan 4 reactivos diferentes:

1.

w

Solucidn de cristal violeta que tifie todas las células de azul-violeta. Se utiliza generalmente la violeta
genciana.

Solucién de Lugol: actda como fijador.

Decolorante (acetona o etanol) remueve el colorante de las células gramnegativas.

Colorante de contraste (safranina): hace visible las células gramnegativas al tefiirlas de color rojo. (la
carbolfucsina se utiliza como variante para la coloracién de bacilos anaerobios gramnegativos y
especies de Legionella.

Coloraciones de microorganismos acidorresistentes

Se utilizan en especies del género Micobacterium, Nocardias, algunos actinomicetos y criptosporidios
que retienen los colorantes aun después de los procesos de decoloracion con acidos o soluciones de acido-
alcohol o &cido-acetona.
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Este caracter se atribuye a un componente lipidico en las paredes bacterianas. En caso de criptosporidios
y de las endosporas se les atribuye a factores de impermeabilidad.

Tipos

1. Coloracion de Ziehl-Neelsen
2. Coloracion de Kinyoun
3. Colorantes de Fluorocromos

Tincion de Ziehl-Neelsen (tincidn acidorresistente):

Se utiliza para tefiir micobacterias y otros microorganismos acidorresistentes. Es muy util para la
identificacion de Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium leprae.

Esta tincidn se basa en las propiedades de la pared celular de estos microorganismos. La pared esta
formada por un tipo de acidos grasos llamados acidos micolicos, estos pueden retener los colorantes con
mayor facilidad.

Pasos

1. Preparar un frotis bacteriano (precauciones de esterilidad) y secarlo a temperatura ambiente.

2. Se cubre el frotis con la solucién de carbol fucsina (colorante basico primario). Se le aplica calor
durante 5 minutos con un hisopo con alcohol, debe notarse un desprendimiento de vapor.

3. Se cubre el frotis con alcohol acido al 3 %, durante 5 minutos o hasta que el frotis esté lo
suficientemente decolorado (color rosa palido).

4. Se lava el portaobjeto con agua destilada.

5. Se cubre el frotis con colorante verde de malaquita (0,5 %) o azul de metileno (0,3 %) durante 1 o0 2
minutos.

6. Se lava el portaobjeto con agua destilada y se deja secar a temperatura ambiente.

7. Se examina el frotis en el microscopio, debe usarse el objetivo de 100X y el aceite de inmersion.

Coloraciones negativas: Son coloraciones que se emplean fundamentalmente para la observacion de
estructuras bacterianas que se tifien con dificultad con otros métodos. Se fundamenta en hacer resaltar las
células sin tefir, sobre un fondo tefiido; para lo cual se usa tinta china o colorantes acidos.

Coloraciones para demostrar estructuras de los microorganismos
Coloraciones de capsulas, flagelos, esporas, granulos metacromaticos, ncleo.

Otras coloraciones en Bacteriologia:

Naranja de acridina: se utiliza para la tincién de Mycoplasma sp. Y de algunos paréasitos.
Coloracion de Giemsa, Machiavello y Castafieda: Permite la deteccion de Ricketttsias con el empleo del
microscopio luminoso. Las clamidias, son detectadas mediante las coloraciones de Giemsa y Machiavello.
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CLASIFICACION TAXONOMICA Y NOMENCLATURA DE LAS BACTERIAS

Carl Von Linnaeus (1707-1778) cientifico sueco creador de la clasificacion de los seres vivos o
taxonomia, quien desarrollo la Nomenclatura binaria o binomial, donde se designa a cada ser vivo con dos
nombres:

Género: palabra en latin o latinizada, se escribe con la primera letra en mayuscula, describe la morfologia
del microorganismo.

Especie: se escribe con minlscula y es usualmente descriptivo refiriéndose al color, origen,
patogenicidad.

Ejemplo Escherichia coli
v
Género especie

Los nombres cientificos de las bacterias deben siempre ser escritos en letra cursiva (Italica) o subrayada.

CLASIFICACION BACTERIANA

Clasificacion de Murray: es la més importante

1. Caracteristicas morfoldgicas
2. Agrupacion bacteriana

3. Caréacter tintorial

4. Propiedades metabolicas

Caracteristicas morfologicas

1. Esféricas o redondas. (Cocos)
2. Cilindroideas o en forma de baston. (Bacilos)
3. Espirales encurvados a manera de tirabuzon. (Espirilos, espiroquetas)

Agrupacién bacteriana
Las células después de dividirse pueden formar ciertos grupos caracteristicos.
Cocos

= Parejas (diplococos)

= Cadenas (Estreptococos)

= Racimos (Estafilococos)

= Grupo de 4 células (Tétradas)
= Grupo de 8 células (Sarcinas)
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Bacilos

Parejas (diplobacilos)
Cadenas (Estreptobacilos)
Hileras paralelas (palizadas o letras chinas)

Caracter tintorial

Esta dado por las caracteristicas que presentan las bacterias de acuerdo con su pared celular.

Propiedades metabolicas

Las células bacterianas para crecer, multiplicarse e interrelacionarse con el ambiente, requieren de una
fuente energética, que proviene de la degradacion de compuestos quimicos, en el caso de las bacterias
patogenas son suministrados por los tejidos del hospedero.

Metabolismo microbiano

Cultivo

Proceso mediante el cual se promueve el crecimiento de los microorganismos, proporcionandoles las
condiciones ambientales adecuadas.

Durante el crecimiento se deben regular los factores nutricionales y los factores fisicos.

Todas las transformaciones quimicas que ocurren en la célula.

Fuentes de Energia Metabdlica: fermentacion, respiracion y fotosintesis.

Nutricion

Es la provision de nutrientes para el crecimiento de un organismo.

Factores nutricionales para el crecimiento bacteriano

Los nutrientes de los medios de cultivo deben contener todos los elementos necesarios para la sintesis
bioldgica de los microorganismos (carbono, nitrégeno, azufre, fésforo, elementos trazas y vitaminas).

Fuente de Carbono: utilizada como fuente de energia y para la sintesis de elementos celulares.
Fuente de Nitrogeno: Sintesis de enzimas, proteinas y acidos nucleicos.

Azufre: elaboracion de proteinas, coenzimas y otros componentes celulares.

Faésforo: sintesis de ATP, fosfolipidos y &cidos nucleicos.

Elementos trazas: Na, CL, K, Zn, Ca, Fe, entre otros.

Vitaminas: cido folico, B12, vitamina K

Factores fisicos para el crecimiento bacteriano

Concentracion de iones hidrégeno (pH): generalmente el pH 6ptimo es neutro (pH 7).
-Aciddfilas: pH 1.0 hasta 5.4,
-Neutrofilas: pH 5.5 hasta 8.5
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-Alcalindfilas: pH 9.0 hasta 11.0
= Temperatura:

-Psicrofilas entre 15y 20 °C.

-Mesodfilas: entre 30 y 37 °C

-Termofilas: entre 50 y 60 °C

= Concentracion de oxigeno:

-Aerobios obligados: Se desarrollan en presencia de oxigeno libre.
-Anaerobios obligados: No necesitan oxigeno para su crecimiento, mueren en presencia de este.
-Microaerofilicos: Se desarrollan en presencia de poca cantidad de oxigeno libre.
-Anaerobios facultativos: Se desarrollan en presencia y ausencia de oxigeno.
» Humedad.

La gran mayoria de las células con un metabolismo activo requieren agua del ambiente. Un alto
namero de las células vegetativas s6lo pueden vivir pocas horas sin humedad; s6lo las esporas y los
organismos formadores de esporas pueden existir en un ambiente seco.

= Presion hidrostatica (presion atmosfeérica)

= Presion osmdtica (si la concentracion fuera de la célula se torna demasiado alta, la pérdida de agua
puede inhibir o detener el crecimiento celular)

» Radiacién: La energia radiante puede causar mutaciones y eventualmente ocasionar la muerte de los
organismos.

Cepa: poblacion de células genéticamente idénticas derivadas de la division sucesiva de una sola célula.

Cultivo Puro: es el cultivo donde todas las células formadoras de colonias son de igual género y especie
(un solo tipo de microorganismo).

Colonia: Agrupacion de células de una misma especie de microorganismos que se obtiene en un cultivo.
Esta colonia desarrollada en un medio s6lido y con caracteristicas propias para cada especie, generalmente
se puede ver a simple vista.

Se pueden lograr cultivos puros realizando: siembra en placa por agotamiento del inéculo, o por
dilucion

Metabolismo generador de ATP (trifosfato de adenosina)
Es generado por los siguientes mecanismos a nivel de membranas:

= Fosforilacion a nivel de sustrato
= Transporte de electrones
= Oxidacién Biologica. Fermentacion: exclusiva de bacterias.
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Fermentacion

Proceso metabdlico generador de ATP (trifosfato de adenosina) en el que compuestos organicos sirven
tanto de donadores (oxidacion) como de aceptores de electrones (reduccion).

Principales sustratos

= Carbohidratos
= Acidos organicos
=  Aminoacidos

Purinas y pirimidinas

La fosforilacion a nivel del sustrato es el inico modo posible de formacion de ATP como resultado de
una fermentacion. Es realizada por:

= Anaerobios estrictos
= Facultativos
= Anaerobios aerotolerantes

Respiracion

Proceso metabdlico generador de ATP en el que los donantes de electrones son compuestos organicos e
inorganicos y los aceptores, son compuestos inorganicos.

1. Respiracion aerdbica: el ultimo aceptor de electrones es el Oxigeno (mas eficiente).
2. Respiracién anaerobica: el Gltimo aceptor de electrones es un compuesto inorganico.

Vias biosintéticas

Sintesis de los componentes de la Pared Celular

= Sintesis de Peptidoglucano
= Sintesis del Lipopolisacarido

Sintesis de los polimeros capsulares extracelulares

Sintesis de Granulos Alimenticios de Reserva

Medios de cultivo

Es un medio utilizado para proporcionar condiciones nutricionales dptimas y controladas a los
microorganismos, con el fin de lograr su crecimiento y multiplicacion en el laboratorio.

Meétodos de cultivo

= Inoculo: Una cantidad de microorganismos o de material infeccioso.
= Siembra: Acto de colocar un inoculo en el medio de cultivo.
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= Resiembra: Traslado de microorganismos de un medio de cultivo a un nuevo medio esteéril.

Formas de sembrar

= Con asa por estrias en superficie

= Con aguja por puncion en profundidad
Con pipetas por placa vertida

Con hisopo

Cultivo de virus

= Cultivos primarios
» Lineas celulares diploides (cultivos secundarios)
= Lineas celulares continuas

Cultivo de hongos

= Juego de pares: uno se incuba entre 25y 30 °C y otro entre 35y 37 °C
= Crecimiento: Es el aumento ordenado de todos los componentes quimicos de un organismo.

Fases de crecimiento bacteriano: Curva de crecimiento:

1. Fase de latencia: periodo de adaptacion de las bacterias al nuevo ambiente. Cese parcial de las
funciones metabdlicas. Formacion de enzimas y metabolitos para la reanimacion del crecimiento.

2. Fase exponencial (crecimiento logaritmico): las células disponen de nutrientes abundantes que les
permite sintetizar nuevo material a un ritmo constante, por lo que la masa bacteriana crece de manera
exponencial.

3. Fase estacionaria: indica el agotamiento de nutrientes y/o acumulaciéon de metabolitos toxicos, que
determinan un cese total de crecimiento. Las células viven del metabolismo end6geno, disminuye la
velocidad de crecimiento.

4. Fase de muerte: la tasa de mortalidad adquiere un nivel sostenido, aunque pueden persistir algunas
células que logran sobrevivir a expensas de los nutrientes liberados por las bacterias que mueren.

Genética microbiana

Ciencia que define y analiza la herencia o la constancia y cambio de las funciones fisioldgicas que
constituyen las propiedades de los organismos.

Gen. Constituye la unidad de la herencia. Segmento de ADN que contiene en su secuencia de nucleotidos,
informacion para una propiedad bioquimica o fisiologica especifica.

Funciones del material genético:
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1. Replicacion
2. Expresion

Replicacion: Proceso mediante el cual la progenie hereda todos los determinantes genéticos especificos
(Genotipo) de los progenitores.

Expresion: Determina las caracteristicas observables (Fenotipo) del organismo.

Fenotipo: Esta constituido por las Propiedades estructurales y fisioldgicas colectivas de una célula o de
un organismo.

Replicacion del ADN

Cada banda helicoidal del ADN (acido desoxirribonucleico) sirve como molde para la sintesis de una
nueva banda complementaria.

Transposones: Segmentos de ADN que pueden moverse de un sitio a otro en una molécula de ADN o a
una molécula diferente de ADN. (Proceso de Transposicion). Causan mutaciones y no son elementos
genéticos autorreplicables.

Plasmidos: Son replicones que se mantienen como elementos genéticos distintos, extracromosémicos en
las bacterias. Son moléculas de doble cadena y circulares. Codifican rasgos que no son esenciales para la
viabilidad bacteriana.

Controlan la resistencia a uno o varios antibioticos, produccion de toxinas y sintesis de estructuras de la
superficie celular requeridas para la adherencia o colonizacion.

Bacteriofago: (virus bacterianos, fagos) Son agentes infecciosos que se replican como parasitos obligados
intracelulares en las bacterias. En su medio extracelular son metabolicamente inertes formados por un solo
tipo de &cido nucleico.

Mutacién

Son cambios hereditarios en el genoma, es decir cambios en la secuencia de nucle6tidos de un gen que
traen variaciones fenotipicas y genotipicas.

Pueden ocurrir por sustituciones, supresiones, inserciones y reordenamientos de bases.
Pueden ser:

1. Espontaneas: Alteracidn en la replicacion, son raras en las bacterias individuales.
2. Inducidas: Son por agentes fisicos y quimicos

Recombinacion de las bacterias

Transferencia de un fragmento de ADN de un genoma donador a través de la membrana celular receptora
y la incorporacién de este fragmento en el genoma de esta célula.
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1. Homologa: Transferencia o transformacion de material genético de la misma especie.
2. Heterdloga: Transferencia o transformacién de material genético en especies diferentes.

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria spp, Bacillus spp y Escherichia coli.
Conjugacion

Transferencia de material genético en una sola direccion. Implica la union de dos estirpes bacterianas
diferenciadas sexualmente, a traves de Fimbrias o Pili sexual. EI elemento genético que dirige la propiedad
hereditaria de ser donador se denomina factor o plasmido F (de fertilidad)

BGN: E. coli, Shigella spp, Salmonella spp, Proteus spp y Pseudomonas aeruginosa.
BGP: género Streptomyces

Transduccion

Transferencia de genes entre células mediada por fagos. El bacteriofago introduce parte del material
genético a una célula bacteriana que obtuvo cuando infect6 a otra célula.

Mecanismo genético mediante el cual un fragmento del genoma bacteriano se incorpora a un virion en
formacion (fago temperante), de manera que cuando esta particula viral infecta a otra célula, le inocula parte
del material genético del hospedero anterior.

Fago temperante: Bacteriofago que habitualmente no realiza el ciclo litico, se reproduce en sincronia con
el hospedero y produce clones celulares infectados (lisogenia y profago).

Pueden actuar como tal las Enterobacterias, Pseudomonas spp, Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae y Bacillus spp.

RESUMEN

Los microorganismos son formas vivas cuyo tamarfio es tan pequefio que generalmente no son visibles a
simple vista, por lo tanto, su estudio se ha venido desarrollando a lo largo de mucho tiempo. La
Microbiologia es la ciencia encargada del estudio y analisis de los microorganismos u organismos
microscopicos.

Se presenta la informacidn sobre las tinciones basicas de un laboratorio de Microbiologia, destacandose
la tincion de Gram (se considera basica en la valoracion inicial de muestras para analisis bacteriol6gico) y
la de Ziehl Neelsen (técnica de coloracion de microorganismos para la identificacion de patdgenos, como
Mycobacterium tuberculosis causante de la tuberculosis, que requiere de tres soluciones), todo lo cual
permite comprender las causas que originan su empleo y la necesidad de su realizacion con la maxima
calidad posible, lo cual constituye un pilar esencial en el diagnéstico de las enfermedades infecciosas.
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CAPITULO 4
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INTRODUCCION

La microbiota normal del cuerpo humano, es el conjunto de microorganismos que se localizan de manera
normal en distintos sitios, lo cual estd en estrecha relacion con los factores propios del organismo que
propician el equilibrio para el mantenimiento de la salud tales como la edad, el género y la respuesta
inmunoldgica que desarrolle.

Una de las funciones mas importantes de la microbiota normal, es la resistencia que confiere a la invasién
por agentes patégenos a traves de variados mecanismos como la sintesis de bacteriocinas, acido lactico o
peroxido de hidrégeno entre otros. Dentro de lo descrito, se destacan los probioticos, los cuales son
microorganismos Vivos, no patdégenos, capaces de proporcionarle al hospedero un gran beneficio a su salud.

Constituye, por tanto, el estudio de la mocrobiota normal del cuerpo humano, su evolucion, desarrollo y
conservacion, un campo muy amplio para la investigacion cientifica tanto a nivel nacional como
internacional en los proximos afos.

También en este extraordinario contexto microbioldgico, se hace imprescindible poder identificar con
certeza, a través del aislamiento de especie, el agente etiolégico responsable del proceso infeccioso que
aqueja a un individuo determinado y determinar asi las implicaciones fisiopatoldgicas, asi como la evolucion
clinica que tenga lugar, para aplicar una terapia antimicrobiana eficaz, pilar esencial en la practica de la
microbiologia clinica.

En el laboratorio de microbiologia clinica, con el fin de identificar de forma rapida, precisa, sencilla y
asequible el agente etiologico responsable de un cuadro infeccioso, se realizan desde las técnicas
tradicionales de diagnostico hasta los métodos fenotipicos, moleculares y otros que han ido adquiriendo
cada vez mayor fuerza en los ultimos afios, basados en métodos proteémicos.

Cada meétodo aplicado en el momento adecuado, puede ser capaz de brindar respuestas de gran valor al
microbidlogo clinico y al resto del personal de salud, incluyendo el de enfermeria, en su practica clinica
cotidiana, de ahi que especialmente las técnicas de diagnostico rapido en funcion del incremento progresivo
de las tasas de infecciones graves causadas por bacterias resistentes a los antibidticos, constituya un
imperativo permanente en aras de evitar errores en el tratamiento antibiotico empirico.

Algunos de los métodos convencionales, como la tincion de Gram o la deteccidn de antigenos pueden
generar resultados en menos de una hora, pero adolecen de sensibilidad, pero los avances tecnoldgicos tales
como el diagnéstico molecular, la microbiologia digital y las técnicas de espectrometria de masas,
constituyen en la actualidad los métodos diagnosticos de eleccién, fundamentalmente en los casos de
resistencia antimicrobiana confirmada en una unidad asistencial o en una comunidad.
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La quimioterapia es un término que se relaciona con el tratamiento de algunas enfermedades empleando
las sustancias quimicas especificas encargadas de destruir a las células dafiinas o al agente causativo de una
enfermedad tal como las bacterias, hongos, virus y parasitos.

1 La era de la quimioterapia antimicrobiana comenz6 en 1935 con el descubrimiento de las
sulfonamidas, por el médico y cientifico aleman Gerhard Domagk.

2 Durante los siguientes 25 afios siguientes al descubrimiento de la penicilina, la investigacion sobre
agentes quimioterapéuticos gir6 en torno a las sustancias de origen microbiano conocidas como
antibidticos. La modificacion sintética de los farmacos ha sido de vital importancia en el desarrollo
de nuevos agentes antimicrobianos.

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) es una amenaza para la salud y el desarrollo a nivel mundial,
por lo cual requiere de la implementacion de medidas multisectoriales e integrales de manera urgentes, con
el propdsito de lograr los Objetivos de Desarrollo Sostenible 2030 (ODS). Tiene su origen cuando los
agentes biologicos cambian a lo largo del tiempo y dejan de responder a los medicamentos, lo que hace mas
dificil el tratamiento de las infecciones y, por ende, aumenta el riesgo de transmisién de enfermedades y la
de aparicién de formas graves de enfermedades y de muerte.

La Organizacién Mundial de la Salud OMS ha afirmado que el fendmeno de la resistencia a los
antimicrobianos (epidemia silente del siglo XXI), constituye una de las 10 principales amenazas de salud
publica a las que se enfrenta la humanidad.

Es muy grave el panorama que se presenta en la actualidad a nivel mundial respecto a la rapida
transmision de bacterias multirresistentes y panresistentes (Illamadas también «superbacterias») que causan
enfermedades que no pueden tratarse con los medicamentos antimicrobianos rutinarios.

MICROBIOTA NORMAL

Esta definicion tiene su base en la poblacion de microorganismos que habita en la piel y mucosas de las
personas sanas; se considera que es 10 veces mayor que el niamero de células somaticas y germinativas que
existen en el cuerpo humano. Disimiles factores propician que se mantenga el equilibrio necesario para
conservar la salud.

Los genomas de estos simbiontes microbiéticos se denominan en conjunto, microbioma, esta garantiza
la primera linea de defensa contra los microorganismos patdgenos gracias a la liberacion de bacteriocinas,
acido lactico o perdxido de hidrégeno entre otros; también colabora en la digestion, interviene en la
degradacion de toxinas y contribuye a la maduracién del sistema inmunitario. Poseen una especial
importancia los lactobacilos que son habitantes del tracto gastrointestinal y vaginal, capaces de limitar el
crecimiento de agentes bacterianos y virales como Salmonella spp. y el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH) respectivamente.

Las transformaciones en la microbiota normal o la inflamacidn generada por estos comensales, pueden
provocar patologias tales como la enfermedad inflamatoria intestinal que llega a ser muy severa en muchos
individuos, los procesos malignos, la obesidad, el sindrome endocrino-metabolico y el riesgo
cardiovascular, de ahi que los probioticos al ser microorganismos vivos, no patdégenos, proporcionan un
beneficio sobre la salud del hospedero.
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La investigacion del microbioma humano se ha incrementado de manera exponencial en los 10 dltimos
anos por la extraordinaria relevancia que posee en el proceso de salud enfermedad, incluso se ha estudiado
que los cambios en el microbioma pueden tener lugar, por el abuso de ciertos farmacos como los
antimicrobianos, entre otros, lo que evidencia que lograr el restablecimiento del equilibrio entre la
microbiota y el ser humano, ocupa un lugar cimero para mantener la salud del individuo.

Un microorganismo puede:

1. Colonizar a la persona de forma transitoria
2. Colonizar a la persona de forma permanente
3. Provocar una enfermedad

En condiciones normales el feto humano esta libre de microorganismos y es inmediatamente en el
momento del nacimiento que se expone a ellos; su composicion dependeré de la via de nacimiento (vaginal
0 cesarea), por lo que desde este momento se hace una distincion entre el tipo de bacterias que predomina
en el neonato, que pueden ser similares a los que se encuentran en intestino y vagina de la madre o como
las que se encuentran en la epidermis.

Continua después del nacimiento, con la exposicion a los microorganismos del medio ambiente y del
personal del hospital y otros individuos que se relacionan con el recién nacido.

Lo primero que colonizan los microorganismos es la piel del lactante, seguida de la bucofaringe, el
aparato digestivo y otras mucosas.

La exposicion a los diferentes microorganismos lo conduce a unos de estos tres resultados:

Colonizacion transitoria (estara durante un breve periodo de tiempo (horas o dias).

Colonizacion persistente (la que estara siempre presente).

Interaccion patdgena (pudiendo provocar una enfermedad)

El nifio, después de un corto tiempo, desarrolla su propia microbiota normal, la cual va a experimentar
cambios, en funcién del desarrollo del propio individuo. (ej: edad, tipo de alimentacién, medio
ambiente donde se encuentre, entre otros).

Mo E

La microbiota normal del hombre estd constituida, principalmente, por bacterias. Algunos hongos y
protozoarios pueden encontrarse formando parte de esta, pero en un nimero mucho menor.

Colonizacion

Especies bacterianas que habitan en diversas localizaciones del cuerpo humano, sin causar dafio, en una
relacion simbidtica y pueden hasta resultar beneficiosas para el hombre.

Enfermedad

Cuando alguna de estas especies residentes de un determinado lugar, invade otros sitios, normalmente
estériles y provoca dafios (proceso anatomopatologico) en el hospedero humano. Estas especies de
microorganismos ya comienzan a ser considerados patdgenos oportunistas.

Patdgenos estrictos: microorganismos que se asocian siempre a enfermedad en el ser humano.
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Ejemplos: Mycobacterium tuberculosis (tuberculosis), Neisseria gonorrhoeae (gonorrea)

Patdgenos oportunistas: microorganismos que forman parte del microbiota normal del paciente que en

condiciones normales no producen enfermedad, pero si la provocan cuando son introducidos en
localizaciones no protegidas (Ej: torrente sanguineo o los tejidos).

Ejemplos: Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Candida albicans.

Funciones de la microbiota normal del cuerpo humano

Piel:

Endocrinas

Sefializacion neuroldgica

Modificacion de la densidad mineral 0sea

Maduracion del sistema inmune

Inhibicion de patdgenos,

Sintesis de vitaminas (K, B12 y folato),

Metabolismo de las sales biliares

Modulacion de algunos farmacos

Estimulacion y regulacion a nivel de la epidermis, del sistema inmunolégico.
Interviene en el desequilibrio de los agentes bioldgicos patdgenos los cuales pueden desencadenar
patologias crdnicas no infecciosas.

La microbiota posee un gran nivel de actividad de tipo productora y depuradora comparable con la
del higado, tales como la reduccién, la hidrolisis, la desnitracion, la descabroxilacion, la
desconjugacion, la remocion del succinato y la formacion de grupos amino, entre otros.

microbiota normal

Staphylococcus coagulasa-negativo
Staphylococcus aureus
Corinebacterias

Propionibacterias

Clostridium perfringens
Estreptococos

Hongos. Candida y Malassezia

Piel: microbiota patdgena

= Microorganismos oportunistas

Ejemplos:

Sindrome de la piel escaldada. Es una infeccion cutanea en la cual la piel resulta dafiada y se desprende

causado por infeccién con ciertas cepas de bacterias en la familia Staphylococcus. Durante la infeccion,
producen sustancias toxicas que ocasiona dafio a la piel que crea ampollas. Comunmente en bebés y en
nifos < de 5 afios.
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Celulitis. Afecta de forma caracteristica la piel y los tejidos subcutaneas mas profundos, y no esta clara
la distincion entre la piel iniestada y la no infectada.

Sistema Respiratorio
Nariz

= Corynebacterium

= Staphylococcus epidermidis
= Staphylococcus aureus

= Streptococcus sp.

Boca y faringe

= Estreptococcus viridans

= Staphylococcus aerobios y anaerobios
= Neisseria

= Moraxella catarralis

= Difteroides

= Lactobacillus

= Hongos:

= Candida

Tejido amigdalino
= Actinomyces
Dientes

= Espiroguetas anaerobias

= Prevotella melaninogenia

= Fusobacterium

» Rothia

= Capnocytophaga

= Vibriones anaerobios

= Lactobacillus

= Protozoarios (en encias de adultos)

Microorganismos patogenos en areas anatomicas especificas

Laringe-Traquea—Bronquios-Pulmones: son zonas estériles, aunque pueden tener colonizacion
transitoria por secreciones de las vias respiratorias superiores.

Bacterias virulentas:
= Streptococcus pneumoniae
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= Staphylococcus aureus
= Klebsiella (familia Enterobacteriaceae)

Hongos dimorficos:

= Histoplasma
= Coccidioides
= Blastomyces spp

Oido

Normal: presencia de Staphylococcus coagulasa-negativo
Patdgeno: Staphylococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa
La familia Enterobacteriaceae

Ojos

Normal: Estafilococos coagulasa negativo, Haemophilus spp, Neisseria spp, Streptococcus viridans.
Patdgenos: S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae, N. gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, P.
aeruginosa, Bacillus cereus.

Sistema Digestivo
Eséfago

Normal: levaduras, bacterias orofaringeas
Patogenos: Candida spp, Virus: Virus herpes simple, Citomegalovirus

Estomago

Normal: Género Lactobacillus, Género Streptococcus, Helicobacter pylori
Pat6geno: Helicobacter pylori

Intestino delgado

Normal: Peptostreptococcus, Porphyromonas, Prevotella, Lactobacillus, Enterococos.
Patdgenos: Salmonella, Campylobacter spp.

Intestino grueso

Normal: Anaerobios: Bacteroides fragilis, Fusobacterium, Lactobacillus, Bifidobacterium, C. perfringes,
Cocos Gram positivos (Peptoestreptococcus). Aerobios facultativos: Bacterias Coliformes Gram negativas,
Enterococos, Proteus, Pseudomonas, Lactobacillus, Candida.

Patdgenos: Bacteroides fragilis, Enterococcus, Pseudomonas, Shigella E. Coli enterohemorragico,
Entamoeba histolytica/dispar, Hongos: C. difficile.
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Funcion de la microbiota intestinal

Sintesis de la vitamina K

Conversion de pigmentos y acidos biliares

Absorcion de nutrientes

Desdoblamiento de productos

Antagonismo de patdgenos microbianos.

Produce productos que contribuyen como regulador hepatico

o gk wbdpE

Recién nacidos:

= Enterobacter
= Klebsiella
= Citrobacter

Nifos alimentados con leche materna:

= Estreptococos
= Lactobacillus aerobios y anaerobios Gram positivos sin motilidad
= Bifidobacterium (producen acido)

Nifos alimentados con biberdn

= Flora normal variada,
= Menor cantidad de Lactobacillus

Nifios en crecimiento

De acuerdo con sus habitos alimenticios la flora normal cambia
Sistema genitourinario
Uretra

Normal: Lactobacillus, Streptococcus, Staphylococcus coagulasa-negativos
Patogenos: Enterococcus, Candida, N. gonorrhoeae, C. trachomatis.

Vagina

Normal: Lactobacillus aerobios, pH acido, pH neutro, microbiota mixto de cocos y bacilos, Lactobacillus
aerobios y anaerobios pH acido.

Vagina adulta

Normal: Lactobacillus, Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus, Gardnerella, Mycoplasma,
Ureaplasma.
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Patdgenos: bacterias: N. gonorrhoeae, Mobiluncus, Gardnerella, Trichomonas vaginalis, C. albicans,
Virus: herpes simple, Papillomavirus.

Cérvix uterino

Normal: Estéril
Patdgeno: N. gonorrhoeae, C. trachomatis, Actinomyces

Microorganismos que con mayor frecuencia se comportan de forma oportunista

Staphylococcus: Cocos Gram positivos, inmaviles, aerobios y anaerobios facultativos, no formadores de
esporas. Se agrupan en forma de racimos. El mas importante es S. aureus denominado asi por sus
colonias amarillas.

Neumonia por: Staphylococcus aureus
Se puede producir:

1. Aspiracion de secreciones bucales

2. Diseminacion hematdgena

3. Se observa en jovenes, ancianos y pacientes aquejados de fibrosis quistica, gripe, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica o bronquiectasias.

Otras enfermedades

Infecciones superficiales
Conjuntivitis

Forunculos

Paroniquia

Tejidos blandos: celulitis, mastitis

a s e e

Streptococcus spp.

Género formado por diversos cocos Gram positivos que normalmente se disponen en parejas 0 en
cadenas. S. pyogenes es el mas importante de esta especie, origina diversas enfermedades supurativas y no
supurativas.

Otras enfermedades:

Escarlatina

Pioderma

Erisipela

Celulitis

Fascitis necrosante

Sindrome de shock toxico estreptococia

ok wbdpE

Pseudomonas aeruginosa
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Bacilo Gram negativo movil rectos o ligeramente curvados que suelen disponerse en parejas. Posee
capsula y es resistente a antibidticos, en medios de cultivo produce olor como a fruta madura.

Infecciones que causa

Infecciones pulmonares
Infecciones cutaneas
Infecciones del aparato urinario
Infecciones oculares
Bacteriemia

Infecciones pulmonares

Funciones de la microbiota normal

Participa en:

Metabolizacion de los productos alimentarios

Factores necesarios para el crecimiento

Protege frente a las infecciones provocadas por microorganismos de alta virulencia
Estimula la respuesta inmunitaria

Factores que influyen en flora microbiana

Habitos de higiene individual y colectiva
Ambiente estéril y protegido

Terapia antimicrobiana

Diversidad genética de los seres humanos
Infecciones asociadas a los servicios de salud

DIAGNOSTICO
MUESTRAS BIOLOGICAS

Constituyen porciones o volimenes de liquidos corporales, excreciones, exudados, que se obtiene del
paciente o portador (ejemplo: sangre, orina, heces,) donde de manera presuntiva se encuentran
microorganismos patdgenos.

Se toman del paciente también productos patoldgicos, como el esputo y el pus, que son secretados por
algunos microorganismos en su interaccion durante el proceso infeccioso, con los tejidos.

Muestra representativa

Muestra que es tomada del sitio de la infeccidn en cantidad suficiente.

Tipos de muestras

Piel: lesion abierta, absceso subcutaneo, lesiones grasientas o purulentas, fistulas.
Ufas, pelos: exudados: de faringeos, nasal, nasofaringeos, Oticos, conjuntival, uretral, vaginal,
endocervical.
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1.

2.

» Productos purulentos: pus, esputos.

Aspectos que se deben tener en cuenta con las muestras biologicas

Existen factores y procederes en la obtencion de las muestras que afectan en su conjunto la calidad de
los resultados.

= Demora en realizar la siembra de la muestra
= |nadecuados métodos de conservacion
= Insuficiente o excesiva cantidad de muestras a utilizar para el cultivo
= Mala calidad de su obtencion
= No tomar precauciones con las medidas de asepsia.
Muestras Gtiles

Demora en realizar la siembra

Todas las muestras deben ser sembradas lo antes posible en los medios de cultivo que favorezcan el
desarrollo de las especies patdgenas procediendo a su inmediata y adecuada incubacion.

Ejemplos:

Neisseria meningitidis (meningococos) que frecuentemente se aisla en la muestra de liquido
cefalorraquideo (L.C.R) es muy sensible a los cambios de temperatura, por lo que el frio y la temperatura
ambiente provocan su lisis.

Muestra de orina (urocultivo) sucede todo lo contrario; los componentes que cominmente estan presentes
en la orina favorecen el desarrollo y multiplicacion de los agentes patdgenos.

Métodos de conservacion

Refrigeracion a 4 °C: el frio enlentece el proceso de multiplicacion.

Incubacion a 37 °C: mantener a los microorganismos en una temperatura similar a la corporal.

Medios de transporte: Se utilizan cuando la muestra no puede ser sembrada de inmediato, por haberse
tomado en lugares distantes, se deben enviar a la mayor brevedad posible.

3. Cantidad de muestras a tomar

Cantidades menores 0 mayores son objetables, ya que afectan la calidad de los resultados.
Ejemplos:

Hemocultivo: la cantidad de sangre total a sembrar debe ser de un 10 % en relacion con el volumen de
medio de cultivo a utilizar.

Esputo: para investigar B.A.A.R (bacilos &cido alcohol resistentes) se necesitan no menos de 2 ml, por
las caracteristicas mucoides de este producto, los bacilos no estan distribuidos homogéneos en la muestra.

4. Calidad de la muestra
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Para que la muestra sea de buena calidad ha de tenerse en cuenta en algunas ocasiones el momento idoneo
y en general delimitar con precision el area anatomica para su obtencién.

Momento idéneo

El momento més adecuado, va a depender del cuadro clinico del paciente y del tiempo de evolucion de la
enfermedad.

Ejemplos. Esputo: debe ser recogido por el paciente, en ayunas, al levantarse, que es el momento de mayor
cantidad de expectoracion.

Sangre para hemocultivo 0 gota gruesa: se recomienda esperar el momento del pico febril, cuando se
encuentra en sangre la mayor cantidad de microorganismos.

Delimitacion del area anatomica

Una vez determinado en que érgano o tejido se va a realizar la toma de muestra, se debe delimitar el area
exacta para su obtencion.

Ejemplo: La toma de muestra de lesiones purulentas debe realizarse en la regién subyacente y no del pus
que se encuentra en el orificio de salida, donde la mayoria de los microorganismos estan ya muertos.

5. Precauciones de asepsia

Son las acciones encaminadas a evitar que la muestra se contamine durante su obtencion, con especies
microbianas ajenas al proceso infeccioso.

Para obtener muestras de sangre para hemocultivo, liquido cefalorraquideo, lesiones en la piel, se debe
remover previamente los microorganismos del microbiota normal del sitio donde se va a realizar la puncién,
hisopado o raspado, con alcohol etilico al 70 % con yodo, para evitar que estos contaminen la muestra.

Instrucciones al paciente

El paciente que tiene indicado uno o varios exdmenes microbioldgicos debe ser instruido por su médico
de asistencia, enfermera o por el personal del laboratorio a los efectos de que recojan la muestra con la
calidad requerida. Las instrucciones son de dos tipos: generales y especificas.

Instrucciones generales

e Suspender cualquier tratamiento con antibio6ticos 48 horas antes de la toma de la muestra.
e Suspender cualquier tratamiento local con medicamentos antimicrobianos (productos topicos: pomadas,
lociones), colirios, gotas nasales, dvulos, gargarismos. Al menos 12 horas antes de la toma de la muestra.

Instrucciones especificas

Variaran en dependencia del tipo de muestra de que se trate.

Medios de cultivo
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Los medios de cultivo son compuestos o preparaciones alimenticias elaboradas en los laboratorios de
microbiologia con los nutrientes requeridos para cada género en particular, que conjuntamente con las
condiciones ambientales adecuadas propician su desarrollo.

Clasificacion de los medios de cultivo

1. Atendiendo a su composicién:
Medios simples
Se utilizan en su forma natural (la leche, las carnes, la papa, jugos vegetales, entre otros.

Medios sintéticos
Estan compuestos por un conjunto de nutrientes definidos cuyas proporciones son constantes. Cada uno
de estos medios responde a las necesidades especificas de grupos (Agar Saboreaud, Agar SS, Kligler).

Medios Vivos:
Constituidos por animales o capas de tejidos que son utilizados para el cultivo de virus y Rickettsias
(h&mster, curieles, ratones blancos)

2.Atendiendo a los objetivos de su empleo:

Medios de enriquecimiento
Se utilizan con el propdsito de favorecer el desarrollo de una especie determinada. Son medios
generalmente liquidos.

Medios de aislamiento

Resultan especificos para un solo tipo de germen al no poder desarrollarse en ellos ninguna de las
demas especies, por las caracteristicas del medio.

Medios diferenciales

Se utiliza para diferenciar la especie desarrollada por las reacciones bioquimicas que genera su
actividad metabolica.

Consistencia de los medios de cultivo
Atendiendo a su consistencia los medios se clasifican en:

1. Liquidos semiso6lidos y sélidos.
2. La consistencia del medio de cultivo se logra con la adiccion a la formula, de un compuesto
denominado Agar.

PROCESOS UTILIZADOS PARA LA ESTERILIZACION, ANTISEPSIA'Y DESINFECCION

La esterilizacién y desinfeccion son los métodos esenciales empleados en los laboratorios de
Microbiologia y Parasitologia, para destruir, inhibir o separar a los microorganismos presentes en los
diferentes objetos, compuestos organicos, medio ambiente u otros, donde se requiere su eliminacion.
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La mayoria de los métodos y agentes empleados, provocan el fendmeno de desnaturalizacion de las
proteinas celulares, asi mismo destruyen las diversas estructuras o inhiben su funcionamiento, lo cual a
mediano plazo resulta letal para el microorganismo.

Los agentes antimicrobianos son aquellos utilizados para destruir o impedir el crecimiento de los
microorganismos.

Por su estado pueden ser:
-liquidos, sélidos o gases
Por su naturaleza:

Fisicos y quimicos.

La eficacia de estos agentes esta condicionada por varios factores:

La naturaleza y concentracion del mismo.

La concentracién y las caracteristicas de la poblacién microbiana presente.
La temperatura.

La duracion del contacto entre el agente y los microorganismos.

La naturaleza del material a descontaminar.

o

Los agentes antimicrobianos actlan sobre la estructura de la célula bacteriana y sobre sus procesos
metabolicos. Sus modos posibles de accion son:

1. Desnaturalizacion de la proteina.

2. Rompimiento de la membrana o de la pared celular.

3. Remocion de grupos sulfhidrilo libres.

4. Interferencia con reacciones enzimaticas de los microorganismos.
5. Accion sobre el ADN.

Términos empleados relacionados con la esterilizacion y la desinfeccion

= Sepsis: infeccion puatrida (putrefacto, corrompido)
= Séptico: que produce la sepsis.

= Asepsia: método encaminado a prevenir la infeccibn mediante la destruccién de los agentes
infectivos. Especificamente mediante el empleo de métodos fisicos.

= Antisepsia: conjunto de procedimientos practicos destinados a destruir o alejar los gérmenes
patdgenos, en especial por medio de agentes quimicos.

= Aseéptico: libre de toda materia septica o infecciosa.
= Bactericida: agente destructor de bacterias.
= Bacteriostatico: agente que inhibe las funciones de las bacterias.

» Bioseguridad: Término empleado para reunir y definir las normas relacionadas con el
comportamiento preventivo del personal de un hospital u otro servicio sanitario frente a riesgos
propios de su actividad diaria.
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Estos términos se relacionan directamente con otros de suma importancia:

e Area de alto riesgo: zona o espacio de un centro asistencial sanitario en donde por la naturaleza de
sus actividades y procedimientos en la atencion directa al usuario y manipulacién de materiales, insumos
y otros potencialmente contaminados con fluidos corporales, existe un mayor riesgo de adquirir
infecciones en usuarios y trabajadores.

e Procedimiento de alto riesgo: proceso durante la atencidn directa al usuario y manipulacion de
materiales, insumos y otros potencialmente contaminados con fluidos corporales, en el que existe un
mayor riesgo de adquirir infecciones.

¢ Residuos biocontaminados (categoria A): son los contaminados con agentes patdgenos que pueden
tener altas concentraciones de microorganismos potencialmente peligrosos para quienes entran en
contacto con ellos (color de bolsa roja).

e Residuo especial (categoria B): los que por sus caracteristicas fisicas y quimicas pueden ser
corrosivos, inflamables, toxicos, explosivos, radioactivos y reactivos. (Color de bolsa amarilla)

¢ Residuos comunes (categoria C): no son peligrosos y deberia considerarse a nivel de los residuos
domésticos; incluye los generados en oficinas, proveniente de la preparacién de alimentos y todo lo no
caiga en las categorias A y B (color de bolsa negra).

Bioseguridad

Disciplina que se encarga de la prevencion y control del riesgo bioldgico relacionados con las afecciones
que pude sufrir el personal que manipula o se expone diariamente a los agentes infecciosos en el laboratorio,
sino que vislumbra los riesgos derivados de la utilizacion de organismos vivos como materia prima en los
procesos biotecnologicos, su modificacion y su posterior liberacién al medio ambiente.

También se define como la disciplina que se encarga de la prevencion y control del riesgo bioldgico el
cual se deriva de aquellos procesos en los que intervienen microorganismos patdgenos que pueden causar
enfermedades a los humanos, los animales y las plantas. En consecuencia, el objetivo principal es eliminar
o reducir la exposicion de los trabajadores, la comunidad y el medio ambiente a los agentes bioldgicos
potencialmente peligrosos.

En los laboratorios o instalaciones donde se llevan a cabo los procesos de produccién, investigacion y
diagnostico, las medidas de bioseguridad deben estar encaminadas a lograr la contencion fisica, a la
implementacidn de correctas practicas o procedimientos operacionales por parte del personal involucrado,
el uso de los equipos de seguridad y el eficiente disefio constructivo de las instalaciones.

Principios de la bioseguridad

= Universalidad. Las medidas deben ser aplicadas siempre, independientemente de presentar o no
patologias algun individuo, deben tener en cuenta a los pacientes de todos los servicios,
independientemente de conocer o no su serologia. Todo el personal debe seguir las precauciones y
estandares de forma permanente con el propdsito de prevenir la exposicion de la piel y de las
membranas mucosas, en todas las situaciones que puedan dar origen a accidentes.
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= Empleo de barreras. Para evitar la exposicion directa a sangre y otros fluidos organicos potencialmente
contaminantes, mediante la utilizacion de materiales idéneos que se interpongan al contacto de los
mismos. La utilizacion de barreras (ej. guantes) no evitan los accidentes de exposicion a estos fluidos,
pero disminuyen las consecuencias de dichos accidentes.

» Medios de eliminacion del material contaminado. Es el conjunto de dispositivos y procedimientos a
través de los cuales se procesan y eliminan muestras bioldgicas sin riesgo para los operadores y la
comunidad, asi como los materiales utilizados en la atencion de pacientes, son depositados y
eliminados sin riesgo.

= Evaluacion de riesgos. Es el proceso de andlisis de la probabilidad de que ocurran danos, heridas o
infecciones en un laboratorio. Debe ser efectuada por el personal de laboratorio mas familiarizado con
el procesamiento de los agentes de riesgo, el uso del equipamiento e insumos, los modelos animales
usados y la contencién correspondiente.

Una vez establecido el nivel de riesgo debe ser reevaluado y revisado permanentemente, con el objetivo
de poder formular un plan de minimizacién, ya que la mayoria de los accidentes estan relacionados con:

El caracter potencialmente peligroso (téxico o infeccioso) de la muestra.
Uso inadecuado de equipos de proteccion.

Errores humanos.

Inadecuados habitos del personal.

. Incumplimiento de las normas.

. A su vez, los accidentes pueden ser causados por:

1. Agentes fisicos y mecénicos: Efectos trauméaticos quemaduras por exposicién a muy altas/bajas
temperaturas, cortaduras por vidrios o recipientes rotos, malas instalaciones que generan posturas
inadecuadas, caidas por pisos reshalosos, riesgo de incendios, inundaciones, instalaciones
eléctricas inadecuadas.

2. Agentes quimicos: Exposicion a productos corrosivos, toxicos, irritantes o cancerigenos por
inhalacion, contacto con la piel o mucosas, por heridas o ingestion. Exposicién a agentes
inflamables o explosivos.

3. Agentes bioldgicos: El riesgo dependera de la naturaleza del agente, su patogenicidad, virulencia,
modo de transmision y la via de entrada natural al organismo y otras rutas (inhalacion de aerosoles,
inyeccion por pinchazos con agentes punzantes, contacto), concentracion en el inoculo, dosis
infecciosa, estabilidad en el ambiente y la existencia de una profilaxis eficiente o la posibilidad de
una intervencion terapéutica.

oA wN e

Las préacticas que se realizan en los laboratorios presentan riesgos propios de cada actividad, de ahi que
existan normas basicas y reglas destinadas a proteger la salud de las personas y evitar de esta forma
accidentes o contaminaciones. Para esto, es fundamental la informacion oportuna y adecuada, que permita
prevenir, reconocer y minimizar los riesgos presentes en una institucion y, en particular, en un laboratorio.
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Préacticas y procedimientos apropiados

El elemento més importante de la contencion fisica lo constituye sin duda el estricto cumplimiento de las
técnicas y practicas establecidas, para lo cual la capacitacion y en el entrenamiento en las técnicas de
manipulacion de los agentes o muestras que los contengan, asi como los procedimientos ante las
emergencias juegan un papel fundamental.

Equipos de seguridad

Este aspecto incluye losequipos de protecciony un conjunto de dispositivos que impiden la
contaminacion del ambiente laboral o exposicion de las personas a los aerosoles infecciosos producidos
durante el trabajo con los agentes.

Dentro del equipamiento de seguridad se encuentran los Gabinetes de Seguridad Bioldgica (GSB), el
vestuario de laboratorio, los dispositivos de pipeteo, guantes, gafas protectoras, mascaras faciales,
protectores respiratorios, autoclaves, entre otros.

Précticas y técnicas de laboratorio

Uno de los aspectos mas importantes es el cumplimiento estricto de las practicas y técnicas
microbioldgicas o toxicoldgicas estandares. Las personas que trabajan con agentes infecciosos o toxicos
deben conocer los riesgos potenciales, estar debidamente capacitadas y ser expertas en las practicas y
técnicas requeridas para manipular dichos materiales en forma segura.

Se debe alertar al personal acerca de los riesgos especiales y se le debe exigir que lea y cumpla las
practicas y procedimientos requeridos.

Disefio de las instalaciones

El disefio de las instalaciones tiene en cuenta un conjunto de medidas técnico - ingenieras direccionadas
a impedir la diseminacion de los agentes fuera de las instalaciones donde son manipulados, las mismas son
tan complejas como peligrosos sean los agentes bioldgicos que se manejen.

El disefio incluye las barreras de contencion: paredes, pisos, puertas y techos, asi como los sistemas de
ventilacion especializados que garanticen la descontaminacién del aire expulsado y los sistemas de
tratamientos de los desechos liquidos y sélidos, entre otros.

Es importante que todos respeten las sefiales de advertencia, como lo son las sefiales de riesgo eléctrico,
temperaturas elevadas, radiaciones.

Equipos de Seguridad (Barreras Primarias). ElI concepto de barrera primaria incluye elementos de
proteccidn personal, tales como: guantes, delantales, cobertores de zapatos, botas, respiradores, mascaras
faciales, anteojos de seguridad, propipetas y cabinas de seguridad bioldgica. Se trabajara con guantes en
caso de que las tareas asi lo requieran o de que existan lastimaduras o alguna erupcion; es fundamental saber
utilizarlos, esto implica que el usuario debera abstenerse de tocar otros elementos de uso comun con la mano
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enguantada (por ejemplo: teléfono, manijas de cajones o puertas). Se recomendara el uso de ambos,
delantales o uniformes de laboratorio a fin de evitar que la ropa de calle se pueda contaminar o ensuciar.

La proteccion ocular se llevara a cabo si existe el riesgo de que durante los procedimientos se produzcan
salpicaduras con microorganismos u otros materiales peligrosos. Los equipos de proteccion personal se
utilizaran en forma individual, segun la necesidad, o en combinacion con las cabinas de seguridad bioldgica
y otros dispositivos que contengan los agentes, animales o materiales que se manipulan.

En cada lugar de trabajo, se deberd conocer la ubicacion de los elementos de seguridad, tales como
matafuegos, salidas, mantas ignifugas, lavaojos, kits para contener derrames, alarmas, duchas. En ninguna
circunstancia se podra correr en los laboratorios. Es fundamental que las rutas de escape o pasillos no estén
blogueadas con bancos, sillas, equipos u otros elementos que entorpezcan la correcta circulacion.

Las personas se lavaran las manos todas las veces que sea necesario, luego de manipular materiales
viables, luego de quitarse los guantes y antes de retirarse del laboratorio. No estard permitido comer, beber,
fumar, manipular lentes de contacto, maquillarse o almacenar alimentos para uso humano en areas de
trabajo. Las personas que usan lentes de contacto en laboratorios deberan también utilizar antiparras o un
protector facial.

Se evitara el uso de accesorios colgantes (aros, pulseras, collares) y, aquellas personas que asi lo
requieran deberan trabajar con el cabello recogido. Los alimentos se almacenaran fuera del area de trabajo
en gabinetes o refrigeradores designados y utilizados con este Gnico fin. Tampoco se debe hervir agua a los
fines de preparar mate, café o té.

Practicas microbioldgicas estandares

El acceso al laboratorio debe ser limitado o restringido a criterio del responsable del mismo, cuando se
estan llevando a cabo experimentos o trabajos con cultivos y especimenes. Para extraer o agregar liquidos
y/o soluciones se utilizaran dispositivos pipeteadores mecanicos o automaticos, estando prohibido pipetear
con la boca.

Se estableceran procedimientos conocidos por todos los trabajadores para el manejo seguro de objetos
cortantes 0 punzantes. Se incluyen en estas precauciones: porta y cubre objetos, pipetas, tubos capilares y
escalpelos.

Para las inyecciones o aspiracion de materiales infecciosos se utilizaran, en lo posible, jeringas con trabas
para agujas o unidades de jeringa y aguja descartables. Las agujas descartables utilizadas no se deben doblar,
cortar, romper, recubrir o retirar de las jeringas descartables ni manipular manualmente de otra forma antes
de su eliminacion; deben colocarse con cuidado en recipientes resistentes a punciones para la eliminacion
de objetos punzantes ubicados en un lugar conveniente. Los objetos punzantes o cortantes no descartables
deben colocarse en un recipiente de paredes rigidas para su descontaminacion, preferentemente en
autoclave.

Los articulos de vidrio rotos no deben manipularse directamente con las manos, sino que deben retirarse
con pinzas o con cepillo y pala.
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Todos los procedimientos se deberan llevar a cabo de manera de minimizar las salpicaduras o la
generacion de aerosoles. Las centrifugas carentes de cubetas de seguridad no se deben usar para centrifugar
material infeccioso que puede transmitirse por via aérea. Las superficies de trabajo se descontaminaran
como minimo una vez por dia (solucion de hipoclorito de sodio 0,5 %), y luego de todo derrame de material
bioldgico o muestras de pacientes (solucion de hipoclorito de sodio 1-2 %).

Todos los cultivos, stocks y otros desechos infecciosos deberan ser descontaminados previo a su
eliminacidn, debiendo asegurarse la perdida de la viabilidad de los microorganismos o la destruccion de sus
toxinas. Los materiales que deban descontaminarse fuera del laboratorio se trasladaran en un recipiente
resistente, irrompible y cerrado. Es responsabilidad de la Institucion implementar un programa de control
de roedores e insectos. El personal del laboratorio debe someterse a las inmunizaciones o a los andlisis de
los agentes manejados o potencialmente presentes (por ejemplo, vacuna contra la Hepatitis B, evaluacion
cutanea de Tuberculosis).

Situaciones de emergencia y procedimientos generales en laboratorios

En caso de que ocurran salpicaduras en pasillos y suelos, fuera de la zona de trabajo, se debe:

= Aplicar las mismas medidas descriptas anteriormente.

= Rotura de tubos en centrifugas.

= Si existe sospecha: detener el motor y mantener la centrifuga cerrada durante un tiempo prudencial
(por lo menos durante 30 minutos) para que sedimente el material.

= Si al abrir la centrifuga se comprueba que ha ocurrido la rotura de un tubo, se debe:

= Informar al responsable del laboratorio.

= Colocarse barreras protectoras apropiadas: bata de laboratorio y guantes resistentes. Para recoger los
trozos de vidrio, utilizar pinzas.

= Sumergir los tubos rotos, fragmentos de vidrio, cubetas, soportes y el rotor en desinfectante (etanol
70 % durante 30 minutos). Introducir los tubos intactos, con sus correspondientes tapones, en otro
recipiente con el desinfectante, para su descontaminacion externa y posterior recuperacion del
contenido.

= Descontaminar el interior de la centrifuga con un trapo empapado en el mismo desinfectante; repetir
la operacion y finalmente lavar con agua y secar.

= Descartar el material de limpieza utilizado, como material contaminado.

= Siocurre o se sospecha que ha ocurrido un accidente en una centrifuga con cubeta de cierre hermético
se recomienda esperar 10 minutos después que la centrifuga se detuvo, sacar el rotor, llevarlo al CSB
y esperar otros 10 minutos.

= En caso de comprobarse una rotura dentro de la cubeta de seguridad, se la debe descontaminar en
autoclave o colocar en un agente quimico apropiado, (etanol 70% o lavandina 10%); es importante
tener la precaucion de soltar previamente y con cuidado, la tapa de seguridad.

= En todos los casos, descontaminar los elementos utilizados (guantes, bata protectora, pafos
absorbentes) en autoclave o descartarlos como residuos contaminados.

= Si la persona accidentada no lleva lentes de contacto: lavar inmediatamente con abundante agua
durante un tiempo prolongado. Inmediatamente después, dirigirse a algun Servicio de Oftalmologia.
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Notificar al médico y al responsable del laboratorio, las circunstancias del accidente, el tipo y la
procedencia del material y la identidad del/los microorganismos/s implicado/s.

Si la persona accidentada lleva lentes de contacto: lavar con abundante agua e intentar quitar los lentes.
Si no es posible, recurrir de inmediato a un Servicio de Oftalmologia.

Notificar al médico y al responsable del laboratorio, las circunstancias del accidente y el tipo y la
procedencia del material y la identidad del/los microorganismos/s implicado/s.

En caso de que ocurra rotura de recipientes y derrames de material potencialmente infeccioso
(tareas de descontaminacion), se deben realizar los siguientes pasos:

Colocar barreras primarias adecuadas (guardapolvos, guantes gruesos resistentes, calzado protector
de gomayy, si hiciera falta, proteccion respiratoria apropiada.

Cubrir el material derramado y los recipientes rotos, con papel absorbente.

Cubrir con desinfectante y dejar actuar durante el tiempo necesario [solucion de hipoclorito de sodio
10-20 g/L (1-2 %) de cloro activo durante 30 minutos].

Retirar todo después de pasar el tiempo adecuado.

Manipular los fragmentos de vidrio con pinzas.

Restregar la zona contaminada, con el desinfectante.

Descartar los pafios o el papel absorbente utilizados para la limpieza como residuo patolégico.

En caso de contaminacion de papeles manuscritos o impresos, en lo posible copiar la informacion y
descartar los originales como material contaminado.

En caso de que ocurran derrames sobre la mesa de de trabajo, se debe:

Avisar de inmediato a todos los presentes y evitar el ingreso de cualquier persona a la zona afectada.
Colocar la proteccion adecuada (bata y delantal de plastico, mascara respiratoria, guantes de latex).
Contener el derrame mediante papel absorbente, polvos (absorbentes sanitarios del tipo de diatomeas
u otros).

Aplicar el desinfectante desde el borde hacia el centro del derrame [para superficies metéalicas utilizar
etanol 70%, para pisos, emplear hipoclorito de sodio 10-20 g/L (1-2%) de cloro activo] y dejar actuar
durante 30 minutos.

Limpiar con agua y detergente.

Desinfectar.

En caso de que ocurran cortes, heridas punzantes, inoculaciones y abrasiones, se debe:

Quitar la ropa protectora.

Lavar las manos y la parte lesionada, facilitando el sangrado por algunos minutos.

Aplicar un antiséptico (clorhexidina 0,1-0,5 % o povidona iodada al 2,5 %).

Buscar atencion medica si fuera necesario y notificar al responsable de Bioseguridad la causa de la
herida vy, si se supiera, el tipo y la procedencia del material y la identidad de los microorganismos
implicados.

Mantener registros médicos apropiados y completos.
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En caso de ingerir material potencialmente infeccioso, se debe:

= Quitar la ropa protectora.

= Buscar atencion médica y notificar las circunstancias del accidente, al responsable de Bioseguridad,
también indagar por el tipo y la procedencia del material ingerido, asi como por la identidad de los
microorganismos implicados.

= Mantener registros méedicos apropiados y completos.

En el caso de que ocurra emision de aerosoles potencialmente infecciosos, se debe:

= Evacuar de forma inmediata el laboratorio.

= Solicitar la atencion de las personas expuestas.

= Informar inmediatamente al responsable del laboratorio, quien, a su vez, deberd efectuar la denuncia
del accidente ante la autoridad que corresponda.

= Si el laboratorio no cuenta con un sistema central de evacuacion de aire, no se podra ingresar antes de
haberse cumplido las 24 horas de ocurrido el accidente.

= Se deberan colocar sefiales indicando que queda prohibida la entrada.

= Cuando concluya el periodo de prohibicion de la entrada al laboratorio, se procederd a su
descontaminacion.

= El personal que realice dicha tarea debera colocarse las barreras apropiadas (delantal de plastico sobre
la bata; guantes descartables de latex, vinilo o nitrilo aprobado para uso microbioldgico y botas de
goma) y emplear la proteccion respiratoria.

QUIMIOTERAPIA ANTIMICROBIANA

En el afio 1935 se pudo evidenciar que el colorante rojo protosil conferia proteccion a los ratones frente
a la infeccion estreptocdcica sistémica y tenia efectos curativos en los pacientes afectados por este tipo de
infecciones. Estas observaciones relativas a la primera sulfa iniciaron una nueva era en medicina para
descubrirse més tarde que determinadas sustancias (antibidticos) sintetizadas por microorganismos, eran
capaces de inhibir la multiplicacion de otros microorganismos.

Alexander Fleming refirié por vez primera la inhibicion de la multiplicacion de los estafilococos por el
moho Penicillium, demostrando asi la notable actividad y ausencia de toxicidad del primer antibi6tico,
penicilina.

En los afios cuarenta y cincuenta, se descubrieron la estreptomicina y las tetraciclinas, lo cual dio paso a
la descripcion de otros aminoglucdésidos, penicilinas semisinteticas, cefalosporinas, quinolonas y otros
antimicrobianos, lo cual permitié de forma muy relevante, aumentar el espectro de enfermedades infecciosas
que se podian prevenir o curar.

En las Gltimas décadas, ha ocurrido un avance mas lento del estudio y logro de nuevos antimicrobianos,
no obstante, se han introducido algunos nuevos farmacos, como los cetolidos (p. €j., telitromicina), las
glicilciclinas (tigeciclina), los lipopéptidos (daptomicina), las estreptograminas (quinupristina-
dalfopristina) y las oxazolidinonas (linezolida).
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Pero paralelo a todo este contexto, las bacterias han demostrado una notable capacidad para desarrollar
resistencia a esos farmacos. La terapia antimicrobiana, no representa el método de curacién magico para
todas las infecciones, si bien constituye un arma importante contra las enfermedades infecciosas.

Es imprescindible mostrar que la resistencia a los angentes antimicrobianos, no es predecible en un gran
namero de casos, por lo que el especialista debe tener muy presente ante todo su experiencia clinica para la
seleccidn inicial del tratamiento empirico, de la manera maés eficiente posible.

1. Mecanismos de accion de los agentes antimicrobianos

a. Inhibicion de la sintesis de la pared celular: la pared celular estd compuesta de peptidoglicano,

sustancia conformada por unidades repetidas de N-acetilglucosamina y N-acetilmuramico, este
ualtimo unido a un tetrapéptido cuya conformacién da lugar a un enrejado caracteristico.
Los antibidticos de este grupo acttian por union a las PBP (proteinas de union a penicilina) encargada
de la formacion de los puentes proteicos del enrejado de la pared. Como resultado de la accion del
medicamento la estructura se debilita y ocurre la muerte por lisis celular. Ejemplos claros de
antibidticos que actan por esta via:

= Penicilinas: penicilina, ampicilina, azlocilina, entre otros.
= Cefalosporinas: Ceporan, cefazolina, cefotaxime, entre otros.
= Monobactamicos: Imipenem.

b. Inhibicion de la funcion de la membrana celular: Actian como detergentes o surfactantes
incrementando la permeabilidad celular. Se adosan a la superficie externa de la membrana celular
alterando su estructura y propiedades osmoticas. La unién de mencionados compuestos a la
membrana produce presumiblemente una reorientacion de su estructura laminar (estructura de
mosaico fluido), como las Polimixinas, antifungicos (nistatina).

c. Inhibicion de la sintesis proteica: Actian a nivel de la subunidad 30 Sy 50 S del ribosoma
bacteriano disminuyendo la fidelidad del cddigo genético y provocando la traslocacion de la cadena
peptidica en crecimiento. Entre los cuales: Cloranfenicol, eritromicina, tetraciclinas,
Aminoglucosidos.

d. Inhibicion de la sintesis de los &cidos nucleicos: Actlan alterando la estructura organizada de doble
hélice del ADN por blogqueo de la enzima ADNasa bacteriana. Ejemplos de antibioticos que actlan
por esta via: quinolonas (ciprofloxacina, cido nalidixico), sulfonamidas trimetoprim, rifampicina.

2. Efectos adversos causados por las drogas antimicrobianas
» Respuesta exagerada a un efecto conocido de la droga: Esta dada regularmente por la extension en
el uso de la droga y aparejado a ello por un ajuste inapropiado de las dosis.

= Reaccién inmunoldgica de la droga o sus metabolitos: Existen individuos alérgicos por ejemplo a
la penicilina, que solo con aplicarse una sola dosis, en ocasiones, puede ocasionar desde una ligera
reaccion toxica (en un primer enfrentamiento) o hasta un shock anafilactico por la reaccion de
hipersensibilidad tipo 11 cuando la persona se enfrenta con el alérgeno por segunda oportunidad.
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» Efectos toxicos de sus componentes o de sus metabolitos: Cuando se utilizan algunos
aminoglucosidos como la estreptomicina puede provocar ototoxicidad (sordera permanente post
tratamiento con el antibiotico), de igual manera el uso de la gentamicina por periodos prolongados de
tiempo (en general todos los aminoglucésidos) pueden provocar nefrosis

= 3. Consecuencias sociales del inadecuado empleo individual de los antimicrobianos

El fendmeno de la resistencia bacteriana constituye en la actualidad una de las principales emergencias
que enfrenta la humanidad, declarada asi por la OMS.

Es una de las principales causas de esta emergencia esta dada por el uso abusivo e indiscriminado de
estas drogas reflejado en situaciones tales como:

= Sobreprescripcion por el interés de complacer al enfermo o sus familiares

= Uso inadecuado de antibidticos de amplio espectro de accion

= Automedicacion

= No completamiento de los tratamientos

= Uso de estas drogas como promotores de crecimiento en animales y plantas de interés econémico

El uso inadecuado de los antibidticos trae consigo muchas veces la alteracion de la microbiota normal
del individuo al inducir procesos de seleccion donde prevalezcan los microorganismos resistentes los que
por mecanismos de intercambio genético (plasmidos y/o transposones) son transferidas facilmente estas
caracteristicas a otros microorganismos que correspondan incluso a especies y géneros diferentes.

4. Politica para el uso de los antimicrobianos

Hay que destacar que la politica para el uso de los antimicrobianos se fundamenta en hacer un uso
racional de estas drogas basado en:

= No indicar antibidticos innecesariamente.

= Educar a los pacientes y familiares en el uso apropiado de estos farmacos.

= |dentificar a los patgenos a través de los estudios microbioldgicos.

= Utilizar cursos cortos de tratamiento en infecciones simples con antibioticos de espectro reducido.
= Completar totalmente el tratamiento pescrito por el facultativo.

= Uso prudente del tratamiento profilactico

= Velar estrictamente por el cumplimiento de los procedimientos de higiene

= Establecer sistemas de vigilancia para el control de la resistencia

= Uso juicioso de los antibioticos en animales y plantas

Resistencia bacteriana. Origen. Resistencia cruzada

1. Origen de la resistencia: No genético y genético
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= No genético: resistencia que se produce por la presencia de bacterias inactivas que no se multiplican
y que sobreviven por afios en los tejidos después de la infeccidn (ej: bacilo de la Tuberculosis) o por
la pérdida temporal del blanco especifico para el medicamento. En ambos casos la bacteria se hace
resistente, pero recupera su susceptibilidad al volver a multiplicarse (en el primer caso) o al recuperar
la estructura perdida (segundo caso).

= Genético: Puede ser:

Cromosomico: cuando se produce una mutacion espontanea en un locus que controla dentro del
genoma la susceptibilidad a un medicamento dado.

No cromosomico: originada por elementos extracromosomicos o plasmidos que son integramente
transmitidos, o una secuencia corta de éstos (transposones), de una bacteria a otra por diferentes vias
0 mecanismos

5. Mecanismos de resistencia bacterianos

Los mecanismos creados por las bacterias para resistir la accién de los medicamentos son variados y
estan directamente vinculados a la via por la cual el medicamento actla. Se pueden resumir en:

= Produccion de enzimas (B-lactamasas capaces de hidrolizar las penicilinas y todos los antibioticos
del grupo R-lactdmicos)

= |nhibicién de la entrada a la célula del medicamento y alteracion del sitio de union al medicamento
en la célula.

= Resistencia cruzada

Es aquella que se condiciona en la bacteria de forma simultanea para antibiéticos que compartan total o
parcialmente el mecanismo de accion. Ejemplo de esto es la resistencia cruzada que puede establecerse en
una bacteria para los antibioticos del grupo de las quinolonas fluoradas (norfloxacina, ciprofloxacina,
ofloxacina, entre otros), de igual manera puede existir este tipo de resistencia que puede establecerse entre
los aminoglucoésidos (kanamicina, estreptomicina, gentamicina, entre otros).

3. Pruebas de susceptibilidad a los antimicrobianos

Es aquella por la cual se puede enfrentar un microorganismo a una concentracién conocida del
medicamento para observar y medir el crecimiento microbiano a una temperatura y tiempo dado
comparandolo con un estandar de referencia.

Métodos:

= Macrodilucion en caldo: primer método desarrollado y constituye el método de referencia. Se realiza
en medio de cultivo liquido en el que se diluyen concentraciones conocidas del antibiotico y por él es
posible determinar la CMI (concentracion minima inhibitoria) o lo que es lo mismo la concentracion
de antibidtico necesaria para no permitir el crecimiento microbiano.
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= Microdilucién en caldo: es similar al método de macrodilucion en caldo, sin embargo, este metodo es
reducido a microtécnica y que estd ampliamente difundido en todos los laboratorios del mundo por su
exactitud y simplicidad ya que se ha automatizado.

= Método por difusion de Bauer-Kirby

Es el método recomendado a nivel mundial por su sencillez al momento de su realizacion, aunque se
encuentra sujeto a multiples errores técnicos, de manera que requiere de un exhaustivo y permanente control
de la calidad.

Existen otros métodos automatizados como el E-test, entre los cuales se destaca el método cubano
DIRAMIC-10, el cual se basa en un sistema semiautomatico que facilita el diagndstico rapido (cuatro horas)
de las infecciones del tracto urinario y la implementacion de estudios de susceptibilidad a antibidticos
(antibiogramas) en igual periodo de tiempo., utiliza un sensor a microflujo capaz de identificar las
modificaciones de turbidez que origina el crecimiento de las bacterias en el medio de cultivo.

Interpretacion de los resultados

El laboratorio debe informar el antimicrobiano seguido por una de las siguientes categorias de
susceptibilidad:

= Susceptible (S). Significa que el microorganismo debe responder al tratamiento a las dosis habituales
por una via apropiada.

= Medianamente susceptible (MS). (denominada como susceptibilidad disminuida). Significa que el
microorganismo puede ser inhibido por la aplicacion de una dosis méxima de la droga a través de una
via parenteral (aclarar que salvo inusitadas excepciones no se deben usar estos antibidticos sobre todo
cuando la seleccion de la dosis a aplicar esta muy cercana a la dosis tdxica del medicamento).

» Resistente (R): significa que el microorganismo no es inhibido por las concentraciones alcanzadas
por la droga en el organismo, salvo en aquellos sitios corporales donde ésta puede acumularse en altas
concentraciones.

RESUMEN

La microbiota normal del cuerpo humano, conformada por diferentes microorganismos que habitan
en las superficies internas y externas de los seres humanos convencionalmente sanos, se localiza en
ambientes especificos como la piel, la orofaringe, el tracto gastrointestinal y genitourinario, entre otros.

Las infecciones microbianas siempre han sido una grave amenaza para las pacientes a nivel nacional,
regional y mundial. No obstante, los avances en el tratamiento antimicrobiano han propiciado un
descenso en las cifras de morbilidad, asi como en las de mortalidad.

El desarrollo de los antimicrobianos constituye uno de los avances mas importantes en la medicina
del siglo xx, en este panorama cotidiano, los antibidticos empiricos que prescriben los especialistas para
combatir las infecciones bacterianas especialmente, son capaces de mejorar los sintomas y los resultados
clinicos, pero distorcionan la verdadera causa de la patologia que exhibe el paciente, por tanto, es
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imprescindible contar con el diagnostico microbioldgico de certeza, para poder implementar tratamientos
especificos que resuelvan el origen infeccioso de la enfermedad.

Dichos antimicrobianos acttan de formas muy diversas: por toxicidad selectiva, por inhibicion de la
sintesis y funcion de la pared celular o de la membrana celular, por inhibicion de la sintesis de proteinas
o por inhibicién de la sintesis de &cidos nucleicos.

El tratamiento de las enfermedades infecciosas, se vuelve un reto muy dificil de alcanzar para los
especialistas, que deben brindar opciones terapéuticas, racionales, basadas en evidencias, con el
propdsito de mejorar la salud de los pacientes.

La progresion de la multidrogorresistencia de las bacterias a los antimicrobianos, tanto de uso comun
como los de uso limitado, ha dejado de ser una ocurrencia inusual para convertirse en parte de la practica
clinica cotidiana, fundamentalmente en las unidades de cuidados intensivos, areas de hospitalizacion y
emergencia, pero también en a nivel comunitario.

BIBLIOGRAFIA

Alvarez-Varela, E., Contreras-Alarcon, R., Alvarez-Pineda, A.B. (2005). Resistencia microbiana en la red
nacional cubana de laboratorios con equipos diramic durante los afios 2002 al 2004. Revista CENIC
Ciencias Bioldgicas. 36, No. Especial. https://www.paho.org/cub/dmdocuments/PubDIRAMIC.pdf

Alvia-Macias, A., Mera-Villamar, L.A., Espinoza-Lucas, M. R., Vite-Solérzano, F.A., Vallejo-
Valdivieso, P.A., Mendoza-Mendoza, L.M., et al. (2019). Microbiologia y Salud. Area de Innovacion y
Desarrollo, S.L. http://dx.doi.org/10.17993/Med.2019.62

Byrd AL, Belkaid Y, Segre JA. (2018) The human skin microbiome. Nature.;1-13.
http//dx.doi.org/10.1038/nrmicro.2017.157

Campos, J.M., McNamara, A.M., Howard, B.J. (1994). Specimen Collection and Processing. En: Howard
BJ, Keiser JF, Smith TF, Weissfeld AS, Tilton RC. Clinical and Pathogenic Microbiology. 2da ed.
Mosby-Year Book, St. Louis, EE. UU: 213-42.

Cantona, R., Oliverb, A., Alésd, J.1., de Benitoe, N., Boub, G., Campos, J., Calvab, J., Canuti, A.,
Castillo, J., Cercenado, E., et al. (2020) Recommendations of the Spanish Antibiogram Committee
(COESANT) for selecting antimicrobial agents and concentrations for in vitro susceptibility studies using
automated systems. Enfermedades Infecciosas y Microbiologia clinica. 38(4): 182-187.
http//dx.doi.org/10.1016/].eimc.2019.01.017

Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC). (2020) Pruebas de deteccion de
tuberculosis. https://www.cdc.gov/tb/esp/pdf/Pruebas-de-detecci%C3%/B3n-de-tuberculosis.pdf

Coyle, M.B. (2005) Manual de Pruebas de Susceptibilidad Antimicrobiana. American Society for
Microbiology.

Gamifio-Arroyo, A.E., Barrios-Ceballos, M.P., Cardenas de la Pefia, L.P., Anaya-Velazquez, F., Padilla-
Vaca, F. (2005). Flora Normal, Probioticos y Salud Humana. Acta Universitaria. Universidad de
Guanajuato. 15(3). 34-40. https://www.redalyc.org/pdf/416/41615305.pdf

78


https://www.paho.org/cub/dmdocuments/PubDIRAMIC.pdf
https://www.redalyc.org/pdf/416/41615305.pdf

Gonzélez-Mendoza, J., Maguifia-Vargas, C., Gonzalez-Ponce, F.M. (2019). La resistencia a los
antibioticos: un problema muy serio. Acta Médica Peruana, 36(2), 145-151.
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1728-
59172019000200011&Ing=es&ting=es.

Haro C, Rangel-Zufiiga OA, Alcala-Diaz JF, Gomez-Delgado F, Pérez-Martinez P, Delgado-Lista J, et al.
(2016) Intestinal microbiota is influenced by gender and body mass index. PLoS One.11(5):1-16.
http//dx.doi.org/10.1371/

Hernandez-Navarrete, M.J., Celorrio-Pascual, J.M., Lapresta-Moros, C., Solano-Bernad, M.V. (2014)
Fundamentos de antisepsia, desinfeccion y esterilizacion. Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
clinica. 32(10): 681-688. http//dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2014.04.003

Icaza-Chavez, M.E. (2013) Gut microbiota in health and disease. Rev de Gastroenterologia de Mexico.
78(4): 240-248. https://doi.org/10.1016/].rgmx.2013.04.004

Jawetz, Melnick, & Adelberg. (2020) Capitulo 28: Quimioterapia antimicrobiana. En: Microbiologia
Médica, 28e McGraw-Hill Interamericana Editores, S.A. de C.V.

Loor-Moreira, J., Parraga-Roca, C., Lucas-Parrales, E.N. (2021). Betalactamasas de espectro extendido en
bacilos Gram negativos: caracterizacién y prevalencia por tipo de infeccion. Revision
Sistematica.Kasmera. 49(Supl-1): e49S136019. https://doi.org/10.5281/zen0d0.5529681

Margareta Mihlhauser, Rivas, L. (2014). Clinical microbiology laboratory: basic. RevMédica Clinica
Condes. 25(3) 569-579 https://doi.org/10.1016/S0716-8640(14)70072-0

Martinez-Martinez, L. (2003) El futuro de las pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos.
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia clinica. 21(62): 64-71. https://www.elsevier.es/es-revista-
enfermedades-infecciosas-microbiologia-clinica-28-articulo-el-futuro-pruebas-sensibilidad-
antimicrobianos-13059088

Moreno del Castillo, M.C., Valladares-Garcia, J., Halabe-Cheremb, J. (2018). Microbioma humano. Rev
de la Facultad de Medicina de la UNAM. México. 61(6). 7-19.
http//dx.doi.org/10.22201.fm.24484865e.2018.61.6.02

Muihlhauser; M., Rivas, L. (2014). Clinical microbiology laboratory: basic. Rev Médica Clinica Condes.
25(3) 569-579.
https://www.clinicalascondes.cl/Dev_CLC/media/lmagenes/PDF%20revista%20m%C3%A9dica/2014/3
%20abril/19-Dra.Mulhauser.pdf

Organizacion Mundial de la Salud. Datos y cifras. (2020). Resistencia a los antimicrobianos
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/antimicrobial-resistance

Rodriguez-Tulio, J., Prado-Cohrs, D. (2015). Microbiologia: lo esencial y lo practico. Universidad
Francisco Marroquin Guatemala. Organizacién Panamericana de la Salud.
https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/51601/MicrobiologiaPractico_spa.pdf?sequence=1&isAllo

wed=y

79


http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1728-59172019000200011&lng=es&tlng=es
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1728-59172019000200011&lng=es&tlng=es
https://www.sciencedirect.com/science/journal/07168640
https://www.sciencedirect.com/science/journal/07168640
https://www.sciencedirect.com/science/journal/07168640/25/3
https://doi.org/10.1016/S0716-8640(14)70072-0
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0716864014700720#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0716864014700720#!
https://www.sciencedirect.com/science/journal/07168640
https://www.sciencedirect.com/science/journal/07168640/25/3
https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/51601/MicrobiologiaPractico_spa.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/51601/MicrobiologiaPractico_spa.pdf?sequence=1&isAllowed=y

Salinas de Reigosa, B. (2013). Microbiota intestinal: clave de la salud. Salus, 17(2), 3-5.
http://ve.scielo.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51316-71382013000200002&Ing=es&tIng=es.

Uzcategui, O. (2016). Microbioma humano. Revista de Obstetricia y Ginecologia de Venezuela. 76(1), 1-
3. http://ve.scielo.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0048-77322016000100001 &Ing=es&tIng=es.

Werth, B.J. (2020). Overview of bacteria. Manual MSD. https://www.msdmanuals.com/es-
ec/professional/enfermedades-infecciosas/bacterias-y-f%oC3%Alrmacos-antibacterianos/generalidades-
sobre-las-bacterias

Zuazo-Silva, J.L. (2001) Cap. 146. El recurso microbiologico en el diagnostico de las enfermedades
infecciosas En: Llop-Hernandez A, Valdés-Dapena Ma.M, Zuazo-Silva J.L. Microbiologia y Parasitologia
Meédicas, tomo Ill, y, seccion VIII, editorial Ciencias Médicas 571-76.

Zuazo-Silva, J.L. (2001) Cap. 147. La muestra para estudio microbiano. En: Llop-Hernandez A, Valdés-
Dapena Ma.M, Zuazo-Silva JL. Microbiologia y Parasitologia Médicas, tomo Ill, y, seccién VIII, editorial
Ciencias Médicas. 577-80.

80


https://sop.washington.edu/people/brian-werth/
https://www.msdmanuals.com/es-ec/professional/enfermedades-infecciosas/bacterias-y-f%C3%A1rmacos-antibacterianos/generalidades-sobre-las-bacterias
https://www.msdmanuals.com/es-ec/professional/enfermedades-infecciosas/bacterias-y-f%C3%A1rmacos-antibacterianos/generalidades-sobre-las-bacterias
https://www.msdmanuals.com/es-ec/professional/enfermedades-infecciosas/bacterias-y-f%C3%A1rmacos-antibacterianos/generalidades-sobre-las-bacterias

CAPITULO 5. GENERALIDADES DE
BACTERIA DE IMPORTANCIA
CLINICA.

81



CAPITULO 5

GENERALIDADES DE BACTERIAS DE IMPORTANCIA CLINICA.
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Lic. Maria Auxiliadora Rivera Barco

INTRODUCCION

Las bacterias son microorganismos que poseen entre otras importantes estructuras, &cido
desoxirribonucleico (DNA) circular de doble cadena y, con la excepcion de los micoplasmas, paredes
celulares.

Gran cantidad de bacterias viven fuera de las células, algunas de ellas como Chlamydia spp.) residen
y se replican principalmente en forma intracelular. También este importante género y las rickettsias, entre
otras, son patogenos intracelulares obligados porque tienen la capacidad de crecer, reproducirse y causar
enfermedades sélo dentro de las células del hospedero). Otras, en cambio como Neisseria gonorrhoeae,
son patodgenos intracelulares facultativos.

Muchas bacterias se encuentran presentes en el cuerpo humano como microbiota normal,
frecuentemente en gran cantidad y en muchas zonas y solo unas pocas especies pueden ser patdgenas para
el ser humano.

Las bacterias se clasifican segun diferentes aspectos, tales como la morfologia, las tinciones, la
presencia 0 no de capsula y los requerimientos de éxigeno, como factores fundamentales. Dentro de este
contexto, la clasificacién de Murray se destaca, permitiendo diferenciar las bacterias gram positivas y las
gram negativas, estas Ultimas, no solamente constituyen causa de graves dafios gastrointestinales, sino
que estan directamente involucrados con otras patologias tales como la sepsis urinaria, la rinitis, la otitis,
patologias corneales y septicemia, ya sea como patdgenos ‘per se’ o como oportunistas como es el caso
de la infeccién por Pseudomonas aeruginosa, bacteria que afecta fundamentalmente a las personas
inmunodeprimidas o que hayan sufrido extensas quemaduras.

En cuanto a las bacterias gram positivas, a fines del siglo X1X se describieron, con su clasica morfologia
de disposicion en cadenas en los medios liquidos o en los materiales clinicos originales (estreptococos,
equivalente a cadena) y otros que lo hacian en tétradas o racimos (estafilococos, equivalente a racimo).

CARACTERISTICAS BACTERIANAS
COCOS GRAM POSITIVOS
Caracteristicas generales
= Agrupadas en forma de racimos de uvas
»= Diadmetrode 0,5a 1.5 um
= Cultivos: se observan como colonias de color gris o dorado intenso.

= Producen enfermedades tanto por su capacidad de multiplicarse y extenderse a los tejidos, como por
la produccion de enzimas y toxinas.
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Enzimas y toxinas que producen:

Catalasa: permite diferenciar los estreptococos.

Coagulasa: coagula el plasma, deposita fibrina sobre la bacteria y evita la fagocitosis y destruccion de
esta.

Exotoxina: produce lisis de los eritrocitos, accion sobre el madsculo liso vascular

Toxina exfoliativa: produce descamacion generalizada de la piel

Toxina de choque toxico: Causante del sindrome de choque toxico

Enterotoxinas: causa importante de envenenamiento alimentario

STAFILOCOCQOS SPP.

Especies de importancia clinica

1. Staphylococcus aureus
2. Staphylococcus epidermidis
3. Staphylococcus saprophyticus

Staphylococcus epidermidis

Miembros de la microbiota normal de la piel, las vias respiratorias y gastrointestinales del hombre.

Staphylococcus aureus

Del 40 al 50 % de los humanos son portadores nasales.

Estos microorganismos se encuentran también con regularidad en las ropas personales y de camas y
otros fomites de los ambientes humanos.

Los estafilococos coagulasa negativa (S. epidermidis, S. saprophyticus) desempefian un importante
papel como causa de sepsis nosocomial en salas de oncologia, neonatologia, cirugia y terapia,
reportdndose S. epidermidis aproximadamente en el 74 al 92 % de todas las bacteriemias
intrahospitalarias.

Patologia y datos clinicos

La lesion tipica producida por este microorganismo es el furdnculo o absceso localizado; la bacteria
una vez establecida en un foliculo piloso causa necrosis histica (factor dermonecrético).

Desde cualquier foco (absceso), los microorganismos pueden extenderse por los vasos linfaticos y la
sangre y llegar por estas vias a otras partes del cuerpo.

De igual forma puede ocacionar foliculitis, celulitis, impétigo, sindrome de piel escaldada e infeccidn
de heridas posoperatorias.

Otros procesos graves como la bacteriemia, endocarditis, meningitis, neumonia, osteomielitis pueden
aparecer en infecciones tanto adquiridas en el hospital como en la comunidad.

Sindrome de shock téxico
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Un 80 % del sindrome se asocia con la menstruacion y el uso prolongado de tampones.

Un 20 % de los casos ocurre junto a infecciones posquirdrgicas y otros tipos de infecciones locales
(cutaneas, Oseas, pulmonares).

Puede ocasionar fiebre elevada, shock, vomitos, diarreas, trombocitopenia, insuficiencia renal y hepatica,
afecciones de aparatos y sistemas multiples, incluyendo un exantema descamativo en la palma de las manos
y planta de los pies.

Los estafilococos de baja invasividad, por ejemplo, Staphylococcus epidermidis, también pueden
participar en muchas infecciones cutaneas (por ejemplo: el acné, el impétigo)

Staphylococcus epidermidis

Pocas veces origina supuracion, pero puede infectar prétesis ortopédicas o cardiovasculares, asi como
causar enfermedades en personas con afeccion inmunitaria.

Staphylococcus saprophyticus

Produce generalmente infecciones de las vias urinarias en mujeres jovenes.
Diagnostico de laboratorio

Examenes microscépicos: frotis (coloracion de Gram)

Cultivo: las muestras Utiles deben ser sembradas en placas de agar-sangre, agar infusion cerebro-corazén,
necesitan incubarse durante 18 a 24 horas a temperatura entre 34 y 37 °C para su 6ptimo crecimiento.

Pruebas fisioldgicas o reacciones bioguimicas

Estas pruebas se deben realizar en todo laboratorio al procesar las muestras:
Catalasa

(Diferencia Estafilococos (catalasa positiva) de estreptococos (catalasa negativa).
Coagulasa

(Diferencia los microorganismos coagulasa positiva y negativa)

Epidemiologia

Los estafilococos producen una amplia variedad de sindromes con manifestaciones clinicas, que pueden
ir desde una simple pustula o impétigo hasta septicemia o muerte. El periodo de incubacion es variable,
comunmente de 4 a 10 dias y en las intoxicaciones alimentarias suele ser de muy poco tiempo (de 2 a 6
horas). El reservorio principal es el hombre. Estos microorganismos son de amplia distribucion mundial y
pueden afectar a individuos de cualquierd edad en lo cual influyen varios factores.
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Factores que influyen

Lugares de hacinamiento.

Déficit de higiene en las areas hospitalarias.

Descuido en la realizacion de las técnicas de asepsia.

Empleo por tiempo prolongado de tampones en mujeres que menstrian.

Alimentos preparados (pasteles, flanes, natillas, ensaladas).

Prevencion y control

1. El tiempo dedicado a la manipulacion de alimentos debe reducirse al minimo.

2. Prohibir que toda persona con infecciones cutaneas, oculares o respiratorias manipule, prepare o
elabore alimentos que se dispensen al publico principalmente en lugares como cafeterias, comedores,
restaurantes, entre otros.

3. Los alimentos que son facilmente deteriorables deben mantenerse calientes a 60 °C o frios a 4 °C,
segun sea el caso.

STREPTOCOCUS SPP.

Caracteristicas generales

Cocos Gram positivos (esféricas u ovoides)

Agrupadas en pares o en cadenas.

Diametro de 0.5a 2 um

Cultivos: se observan como colonias discoidales de color gris.

Producen mas de 20 productos extracelulares entre los que se encuentran enzimas y toxinas.
Ejemplo: estreptolisina O que es una toxina que posee una accion cardiotdxica muy importante, que
provoca una respuesta de formacion de anticuerpos, antiestreptolisina O, y cuya titulacion se utiliza
en el diagnostico inmunoserolégico como prueba de la infeccion.

Estreptococos de interés médico

Streptococcus pyogenes (Estreptococos B-hemoliticos del grupo A)
Streptococcus pneumoniae.

Streptococcus pyogenes

Datos clinicos

Las infecciones aparecen con mas frecuencia, en nifios, adolescentes y adultos jovenes. Pueden
manifestarse en forma endémica o epidémica. La puerta de entrada principal y localizacion méas comdn son
las vias respiratorias superiores.

La amigdalofaringitis estreptocéccica es la infeccion bacteriana de la garganta mas frecuente. En la
mayoria de los casos es una infeccion autolimitante, pero puede evolucionar y producir abscesos (en
amigdalas, tejidos periamigdalares y retrofaringeos) o linfadenitis cervical, sinusitis, otitis media e incluso
meningitis.
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Otra de la entidad que puede producir es el exantema escarlatinoso, que da lugar al cuadro clinico
conocido por fiebre escarlatina. De igual forma puede ocasionar impétigo (pioderma), vulvovaginitis y
fiebres puerperales.

Estas infecciones locales de la garganta, la piel y del tracto genital femenino pueden difundirse a
través de vias linfaticas y extenderse a la circulacion sanguinea provocando:

Septicemia (peligrando la vida del paciente)

Infecciones supuradas metastasicas (artritis, osteomielitis, peritonitis, endocarditis aguda)
Sindrome de choque toxico estreptocdccico (provoca la muerte a cerca del 30 % de los pacientes).
Cuando los tratamientos no son eficaces, los estreptococos del grupo A son capaces de dar lugar a
secuelas tardias no supuradas (enfermedades posestreptocdccicas).

Glomerulonefritis: puede aparecer después de la infeccion de la garganta o la piel.

Fiebre reumatica: sélo consecutiva a infecciones de la garganta

Streptococcus pneumoniae (Neumococos)

Las personas sanas son, en algin momento de su vida, portadoras de neumococos virulentos, por lo cual
se plantea una gran resistencia de la mucosa respiratoria normal. Diversos factores pueden disminuir esta
resistencia y predisponer, por lo tanto, a una infeccion neumocaoccica:

= Desnutricion
= |ntoxicacion alcohélica o medicamentosa
=  Anemia entre otras

Datos clinicos

En un 20 % de los pacientes que presentan algunos de las caracteristicas antes mencionada, la neumonia
se acompafia por lo general de bacteriemia, teniendo, en este caso, cifras de mortalidad mas elevadas. A
partir del sistema respiratorio, los neumococos pueden alcanzar otros sitios anatémicos, los senos dseos, el
oido medio, las meninges.

Diagnostico de laboratorio
Examenes microscépicos: frotis (coloracion de Gram)

Cultivo. las muestras se cultivan en placas de agar-sangre, las cuales se incuban durante 18 a 24 horas a
temperatura entre 34 y 37 °C para obtener un 6ptimo crecimiento.

Se deben realizar pruebas que detecten antigenos o anticuerpos, segun sea necesario.

-Pruebas serologicas para determinar anticuerpos se utiliza la técnica de anti-estreptolisina-O
(denominada como TASO o ASO)

-Pruebas de deteccion de antigenos: métodos inmunoenzimaticos (IEA) y pruebas de aglutinacion

Epidemiologia
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Transmisién: contacto directo con portadores asintomaticos, convalecientes o enfermos que se
encuentran en el medio.

Vias de transmisién: gotitas de Fliigge; las secreciones nasales de personas que albergan estos
estreptococos constituyen la fuente més peligrosa de contaminacion.

Via de entrada: nasofaringe; por lo tanto, las epidemias estan intimamente relacionadas con la presencia
de portadores en el medio y la ocurrencia de factores predisponentes.

Se considera que los nifios y los ancianos son los grupos mas vulnerables y presentan un mayor riesgo
de contraer esta infeccion.

Prevencion y control

1. Se debe realizar la erradicacion de los estreptococos del grupo A de los portadores asintomaticos.
2. Se debe realizar un control del polvo en sentido general, haciendo mayor incapie en los equipos de
ventilacidn, en los filtros de aire, y de las pulverizaciones con aerosoles.

BACILOS GRAM NEGATIVOS

ENTEROBACTERIAS

La familia Enterobacteriaceae es el grupo mas grande y heterogéneo de bacilos gramnegativos con
importancia clinica. Se han descrito 40 géneros con mas de 150 especies. Estos géneros se han clasificado
seglin sus propiedades biogquimicas, estructura antigénica e hibridacién y secuenciacién de los &cidos
nucleicos. A pesar de la complejidad de esta familia, menos de 20 especies son las responsables de mas del
95 % de las infecciones.

Las enterobacterias son microorganismos muy ubicuos. Son capaces de producir un gran namero de
patologias en el ser humano, se ha reportado en el 30 % al 35 % de las septicemias, mas del 70 % de las
infecciones del aparato urinario (IAU) y en otras muchas infecciones intestinales. Algunos microorganismos
de esta familia siempre se asocian a enfermedades, como por ejemplo Salmonella typhi, Shigella, mientras
otros como Escherichia coli, Klebsielia pneumoniae, Proteus mirabilis, forman parte importante de la
microbiota normal en el humano, aunque varios de estos agentes frente a algunas circunstancias, pueden
tambien desencadenar procesos infecciosos desarrollandose como patégenos oportunistas.

Los miembros de la familia Enterobacteriaceae son bacilos gramnegativos de tamario intermedio (0,3 a
Ix 1 a 6 um). Comparten un antigeno comun enterobacteriano, pueden ser inmaviles o moviles con flagelos
peritricos, y no forman esporas. Todos los miembros pueden crecer rapidamente de forma aerobia o
anaerobia (anaerobios facultativos) en varios medios no selectivos (p. ej., agar sangre) y selectivos (Ej., agar
Mac-Conkey).

La familia Enterobacteriaceae tiene unos requerimientos nutricionales sencillos: fermentan la glucosa,
reducen los nitratos y son catalasa-positivos y oxidasa-negativos. La ausencia de actividad de citocromo
oxidasa es una caracteristica importante, debido a que se puede determinar rapidamente mediante una
sencilla prueba, y se utiliza para diferenciar a las enterobacterias de otros bacilos gramnegativos
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fermentadores y no fermentadores. Tan solo existen algunas excepciones a esta regla (p. ej., Plesiomonas
shigelloides es una especie oxidasa-positiva; Klebsiella granulomatis no se puede cultivar en medios
convencionales). Las caracteristicas de las colonias de estos microorganismos en los diferentes medios se
han utilizado para distinguir a los miembros mas frecuentes de la familia Enterobacteriaceae. Por ejemplo,
la capacidad de fermentar lactosa se ha utilizado para distinguir a las cepas fermentadoras de lactosa (p. ej.,
Escherichia, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter y Serratia) de las cepas que no fermentan lactosa o lo
hacen lentamente (p. ej., Proteus, Salmonella, Shigellay Yersinia spp.). La resistencia a las sales biliares en
algunos medios selectivos se ha utilizado para separar a los patdgenos entéricos (p. €j., Shigella, Salmonella)
de los microorganismos comensales que se inhiben con las sales biliares (p. ej., bacterias Grampositivas y
algunas Gramnegativas que estan presentes en el aparato digestivo). Algunas enterobacterias tienen capsulas
prominentes (p. ej., algunas cepas de Enterobacter y Escherichia), mientras que otras estan rodeadas de una
capa viscosa difusible y suelta.

Factores de virulencia que se asocian con frecuencia a enterobacterias

Endotoxina

Cépsula

Variacion de fase antigénica

Secuestro de factores de crecimiento
Resistencia al efecto bactericida del suero
Resistencia antimicrobiana

ok wbdpE

El género Escherichia se compone de cinco especies, de las que E. coli es la mas frecuente y la mas
relevante desde el punto de vista clinico. Este microorganismo se asocia a una gran variedad de
enfermedades, como septicemia, meningitis y gastroenteritis, lo cual se encuentra reflejado en la diversidad
antigénica de esta especie. Se ha descrito un gran namero de antigenos O, Hy K, los cuales se utilizan para
clasificar a las cepas con fines epidemioldgicos. Algunos serogrupos antigénicos especificos se asocian a
mayor virulencia.

Caracteristicas generales

= Bacilos gramnegativos anaerobios facultativos.

» Fermentadores; oxidasa-negativos.

» La membrana externa hace al microorganismo sensible a la desecacion.

= El lipopolisacérido consiste en un polisacarido externo somatico O, un nucleo polisacérido (antigeno
comun) y el lipido A (endotoxina).

Patogenia

Endotoxina

Barrera de permeabilidad de la membrana externa

Adhesinas (p. €j., antigeno del factor de colonizacion, adhesinas Dr)

Exotoxinas (ej. enterotoxinas termoestables y termolabiles, toxina Shiga). Capacidad invasiva.

88



Datos clinicos

Pueden provocar bacteriemia (es el bacilo gramnegativo que se aisla con mayor frecuencia en EE.UU.),
infeccion del sistema urinario (es la causa bacteriana mas frecuente de infeccion del tracto urinario (ITU);
limitada a la vejiga (cistitis), aunque se puede extender hasta los rifiones (pielonefritis) o la prostata
(prostatitis).

Al menos cinco grupos patogénicos diferentes pueden producir gastroenteritis: E. coli enterotoxigénica
(ECET), E. coli enteropatégena (ECEP), E. coli enteroinvasiva (ECEI), E. coli enterohemorragica (ECEH)
y E. coli enteroadherente (ECEA); la mayoria producen infecciones en los paises en desarrollo, aunque
ECEH es una causa importante de diarreas, colitis hemorragica (CH) y de sindrome hemolitico urémico
(SHU), meningitis neonatal (generalmente con cepas que tienen el antigeno capsular KIl) e infecciones
intraabdominales (asociadas a perforacion intestinal).

Epidemiologia

Los bacilos gramnegativos aerobios son muy frecuentes en el tubo digestivo. La mayoria de las
infecciones causadas por estos microorganismos son enddgenas (microbiota normal del paciente). Las cepas
que producen gastroenteritis se adquieren generalmente de forma exdgena.

Diagnostico

Los microorganismos crecen rapidamente en la mayoria de los medios de cultivo. Los patdégenos
entéricos, salvo ECEH, Unicamente se detectan en laboratorios de referencia o de investigacion.

Escherichia coli es productor de toxina Shiga (STEC) y es considerado un patégeno emergente
transmitido por alimentos asociado a casos esporadicos de brotes de diarrea, colitis hemorragica (CH) y
Sindrome urémico hemolitico (SHU). Escherichia coli O157:H7 es el prototipo de mé&s de ciento cincuenta
serotipos que comparten el mismo potencial patogénico. Las cepas STEC asociadas a enfermedades severas
en el hombre pertenecen a la categoria de Escherichia coli enterohemorrégica.

Es imprescindible recolectar la muestra lo antes posible después de instalado el cuadro diarreico. La
mayoria de los pacientes excretan STEC, fundamentalmente E. coli O157:H7, por periodos menores a siete
dias. Se debe tener en cuenta que el paciente no debe estar con tratamiento antimicrobiano para que la
muestra sea Util.

Materia fecal:
Recogida de heces para cultivo

Material necesario:

1. Envase esteril de boca ancha y tapon a rosca.

2. Las muestras deben rotularse adecuadamente y acompariarse de los datos clinicos necesarios para asi
seleccionar los medios de cultivo adecuados con la finalidad de obtener los patdégenos buscados.

3. La muestra debe tomarse en estado agudo y antes de iniciar la terapia antimicrobiana, siempre que sea
posible examinar varias muestras.

4. Puede ser necesario un hisopo con medio de transporte bacteriano.
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Toma de muestra:

Evacuacion espontanea: recolectar dos gramos de materia fecal con una espatula y colocarla en un

recipiente estéril.

Modo de realizar la toma de la muestra:

1.

w

Se debe recoger la muestra de heces recién emitida, preferiblemente de la zona con moco, sangre o
pus.

. Evitar el contacto con agua o con orina.
. Volumen adecuado de la muestra.
. Heces formadas o pastosas: aproximadamente el tamafio de una nuez. Heces liquidas: 5-10 mL (como

dos cucharadas).

. Si la muestra tiene que recogerse del pafial, las heces deben ser recientes y debe recogerse de la zona

mas superficial. Se toma con hisopo y envian en el medio de transporte.

. Identificar el recipiente de la muestra con el nombre y apellidos del paciente y fecha y hora de recogida.
. La muestra debe permanecer refrigerada a 4 °C hasta su procesamiento. Si la muestra no es procesada

dentro de las dos horas de recolectada, debera ser colocada utilizando un hisopo estéril en un medio
de transporte (Cary-Blair, Stuart o Amies).

. Si el procesamiento se efectla dentro de los dos a tres dias, el medio de transporte debera ser

conservado refrigerado a 4 °C.

. Tomar la muestra a través de hisopado rectal, conservarlo en un medio de transporte y mantenerlo

refrigerado hasta su procesamiento.

Transporte de la muestra:

1.

El transporte de la muestra debe ser lo mas pronto posible hacia el laboratorio, se debe realizar en
cadena de frio y triple embalaje.

2. Todo aislamiento sospechoso de Escherichia coli O157:H7 (obtenido por un laboratorio con capacidad

instalada) debera enviarse en medio de transporte Cary Blair, Amies o Stuart, al Laboratorio.

Procesamiento de la muestra:

Para cada microorganismo (M.O) se utiliza un medio de cultivo diferente por eso es importante que nos
suministren datos clinicos del enfermo.

Siembra directa en una placa conteniendo Agar Mc Conkey, en otra que contiene Agar SS (Salmonella-
Shigella) y aproximadamente 1 gramo de heces se pasara a un tubo que contiene 10 ml. de caldo de
enriquecimiento Selenito de Sodio.

Incubarlo todo a 37 °C por 18 a 24 horas; del medio liquido se procedera a realizar una siembra por asada
a medio sélido Agar SS e incubarlo en igualdad de condiciones anteriores.

Lectura:
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Seleccion de las colonias caracteristicas: fermentadoras de la lactosa (rojas) y no fermentadoras de la
lactosa (blancas).

Si producto de la lectura se obtienen colonias fermentadoras de la lactosa (rojas) se procedera a investigar
mediante pruebas bioquimicas al género Escherichia y sus variantes patogénicas como (ECEI), (ECEP) y
(ECEH).

1. ECEI: Las colonias blancas del agar Mc Conkey son inoculadas a medio de Kligler y Agar Lisina
Hierro (LIA), se incuban a37°C por 18-24 horas y se procede a la lectura:

Kligler:
Glucosa------------- (+)
Lactosa-------------- )
7 1 — )
[ T — ¢)

LIA: Negativo.

Montar bioquimica corta:
[]7Y: I — )
Fenil Alanina-------- (-)
Lisina liquida-------- (V)
Acetato--------------- (+)
Motilidad------------- )

Continuar con resto de enterotubo Il para corroborar que es una E. coli.
Realizar serologia de ECEP para descartar.
Informar como diagndstico presuntivo de ECEI y enviar al CPHE para su comprobacion e informe final.

2. ECEP: De la placa de agar Mc Conkey se escogeran tres 6 mas colonias rojas, lisas, no mucoides y
opacas resembrandose a tubos con cufia de agar nutritivo, que deben incubarse a 37°C durante 18-24
horas. Luego se procede a realizar una suspensién del crecimiento de las cufias en 1 ml.
aproximadamente de solucién salina al 0.9 % estéril; esta se transfiere a otro tubo limpio y seco
colocandose en Bafio Maria a 100°C durante una hora. El crecimiento del tubo con agar nutritivo debe
conservarse.

Pequefias gotas de las suspensiones seran puestas en contacto con los antisueros polivalentes somaticos

A'y B de grupo, asi como una gota de solucidn salina para control del estado liso de las colonias.

En caso de aglutinar con alguno de los grupos se procedera a probar de igual forma con los sueros
monovalentes del grupo en cuestion, dandose como positivo donde se observa la aglutinacion. Las cepas
diagnosticadas seroldgicamente deben comprobarse por pruebas bioquimicas segun el manual de
Enterotubo 11.

3. ECEH: Las colonias rojas en el agar Mc Conkey se resiembran a tubos con medio que contenga Caldo
Sorbitol, procediéndose a incubar a 37°C por 24 horas. Se procede a la lectura, si resulta un cambio
de color a amarillo se considera negativo y descartar.
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Si por el contrario no ocurre cambio de color se procede a montar el Enterotubo 11, si los resultados
coinciden con el género Escherichia se les realizara la serologia con el suero 0157 H7, en caso de ser
positivo verificar con la prueba de Fluorescencia; si fluoresce es un ECET si es negativo es un ECEH.

4. ECET: A partir de las colonias rojas en el agar Mc Conkey se resiembran en tubos conteniendo caldo
Sorbosa, si no sufre cambios de color se procedera a montar el Enterotubo Il afiadiéndole la Rafinosa;
si resultara E. coli informarlo como ECET.

Tratamiento, medidas de prevencion y control

1. El tratamiento de la infeccion por patdgenos entericos es sintomatico, excepto en la enfermedad
diseminada.

2. El tratamiento con antibioticos es guiado por pruebas “in vitro” de susceptibilidad.

3. Laantibioterapia se controla con medidas adecuadas de control de infecciones para reducir el riesgo
de infecciones nosocomiales (p. ej., restringir el uso de antibidticos, evitar la utilizacion innecesaria
de sondas urinarias).

4. Mantenimiento de buenas condiciones de higiene para reducir el riesgo de exposicion a las cepas
que producen gastroenteritis.

5. Cocinar bien la carne de vaca para reducir el riesgo de infecciones por ECEH.

SALMONELLA SPP

Caracteristicas generales

La clasificacién taxondmica del género Salmonella es problemaética. Por una parte, los estudios de
homologia del acido desoxirribonucleico (ADN) han demostrado que este género estd formado por dos
especies: Salmonella entérica y Shige bongori. S. entérica se subdivide, a su vez, en seis subespecies, y la
mayor parte de los patégenos del ser humano se incluye en la primera subespecie, S. entérica subespecie
entérica. Lamentablemente, las dos especies se han subdivido en més de 2500 serotipos diferentes;
tradicionalmente se han Ilamado especies a los numerosos serotipos (ej., Salmonella typhi, Salmonella
typhymurium, Salmonella enteritidis). En un intento de evitar la confusion, este enfoque es el que se utiliza
en esta seccion. En la practica, resulta importante diferenciar S. typhi de los restantes serotipos de
Salmonella.

Salmonella puede colonizar a casi todos los animales, incluyendo aves, reptiles, ganado, roedores,
animales domeésticos, aves y el ser humano. La propagacion de un animal a otro y el uso de piensos
contaminados con Salmonella, mantienen un reservorio animal. Algunos serotipos, como S. typhi y S.
paratyphi, estdn muy bien adaptados al ser humano y no producen enfermedad en otros anfitriones. Otras
cepas de Salmonella (p. ej., Salmonella choleraesuis) estan adaptadas a los animales y producen una
enfermedad grave cuando infectan al ser humano. Ademas, muchas cepas carecen de especificidad para un
organismo anfitrion y causan enfermedad tanto en los anfitriones humanos como en los animales.
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Bacilos gramnegativos anaerobios facultativos

Fermentados, oxidasa-negativo. La membrana externa hace al microorganismo susceptible a la
desecacion. El lipopolisacarido consiste en un polisacarido externo somético O, un nudcleo polisacarido
(antigeno comuan) y un lipido A (endotoxina). Méas de 2500 serotipos O (conocidos generalmente como
especies individuales de Salmonella)

Patogenia

Tolerancia a los cidos en las vesiculas fagociticas. Pueden sobrevivir en los macrofagos y extenderse
desde el intestino a otras partes del cuerpo (fundamentalmente S. typhi).

Datos clinicos

= Colonizacion asintomatica (principalmente con S. typhiy S. paratyphi)

= Fiebre entérica (Ilamada también fiebre tifoidea [S. typhi] o fiebre paratifoidea [S. paratyphi])

= Enteritis 0 gastroenteritis caracterizada por fiebre, nauseas, vomitos, diarrea sanguinolenta o no
sanguinolenta y espasmos abdominales

= Bacteriemia (se ve con mas frecuencia con S. typhi, S. paratyphi,

= S. Choleraesuis y S. enteritidis

Epidemiologia

La mayoria de las infecciones se adquieren por comer alimentos contaminados (aves, huevos y productos
lacteos son las fuentes mas frecuentes de la infeccion) Transmision directa feco-oral en los nifios S. typhiy
S. paratyphi son patégenos humanos estrictos (no hay reservorio alternativo); estas infecciones pasan de
una persona a otra; es frecuente la colonizacién prolongada y asintomatica. Las personas con riesgo de
infeccion son las que ingieren aves o huevos mal cocinados, los pacientes con valores bajos de acido gastrico
y los pacientes inmunodeprimidos (especialmente los pacientes afectados por el SIDA). Las infecciones
tienen distribucion universal, fundamentalmente en los meses célidos del afio.

Diagnostico
El aislamiento de las muestras de heces requiere el uso de medios selectivos.

Medios de cultivo y métodos a utilizar

Caldo corazon para siembra de sangre y médula.
Agar Sangre para muestras extraintestinales y orina.

Para heces se utilizan dos medios selectivos (uno medianamente inhibidor y otro altamente inhibidor) y
un caldo de enriquecimiento; con siembras directas y resiembras a partir de medios de enriquecimiento.

Medios de enriquecimiento

= Selenito

= Caldo GN
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= Caldo Tetrationato
= Caldo Tetrationato + Verde Brillante (S. no typhi).

Medios selectivos

= Salmonella-Shigella (SS).

= Xilosa Lisina Desoxicolato (XLD agar).
= Desoxicolato Citrato agar.

= Verde Brillante agar.

= Hektoen agar

Para Salmonella typhi
Bismuto Sulfito agar.
Incubar a 37°C por 24 horas y luego lectura y seleccion de las colonias.

Si colonias sospechosas, es decir, no fermentadoras de lactosa, produccion de gas y de sulfhidrico
(excepto S. typhi), inocular en medios de descarte rapido como Agar de doble azlcar (Kligler) 6 Agar de
triple azdcar (Triple Sugar) y en Agar Hierro Lisina (LIA). Se procede a pruebas fisiologicas para ubicarlo
en género por métodos convencionales y por codificacion.

Las pruebas seroldgicas las clasificaran por grupos, realizdndose la prueba de sensibilidad a los
antimicrobianos por métodos de difusion ¢ computarizado; enviandose al Laboratorio Provincial de
Referencias (CPHE) para confirmacion y serotipaje.

Métodos indirectos

= Reaccion de Widal determina anticuerpos contra estructuras flagelares y somaticos de Salmonella
typhi.

= Hemaglutinacion pasiva Vi determina estado de portador de S. typhi y paratyphi (busqueda masiva
del microorganismo.

= Mayor de 1: 40 posible portador

= Menor de 1: 40 buscar por aislamiento.

Tratamiento, medidas de prevencion y control

No se recomienda el tratamiento antibiético en la enteritis porque la duracion de la enfermedad puede
prolongarse Las 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 jn
vitro); se pueden usar fluoroquinolonas (ej. ciprofloxacino), cloranfenicol, trimetoprim/sulfametoxazol o
una cefalosporina de amplio espectro. La mayoria 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
S. paratyphi. La vacunacion frente a S. typhi puede reducir el riesgo de enfermedad en los viajeros a areas
endémicas.
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SHIGELLA SPP.

Caracteristicas generales

Se han descrito cuatro especies con méas de 45 serogrupos basados en el antigeno O: S. dysenteriae,
Shigella flexneri, Shigella boydii y Shigella sonnei. Esta Gltima es la causa mas frecuente de shigelosis en
las naciones industrializadas, y S. flexneri es la causa mas comdn en los paises en vias de desarrollo. No
obstante, los analisis de ADN han determinado que estas cuatro especies constituyen, en realidad, biogrupos
de E. coli que difieren a nivel serolégico. Se han conservado sus nombres histéricos debido a que su
designacion como E. coli podria generar confusion.

Bacilos gramnegativos anaerobios facultativos Fermentadores; oxidasa-negativos
La membrana externa hace al microorganismo sensible a la desecacion

El lipopolisacarido consiste en un polisacarido somatico O, um nucleo de polisacarido (antigeno comun)
y el lipido A (endotoxina) Se reconocen cuatro especies: S. sonnei, responsable de la mayoria de las
infecciones en los paises desarrollados; S, flexneri, de las infecciones en los paises en desarrollo, y S.
dysenteriae, de las infecciones més graves. S. boyan no se suele aislar.

Patogenia

Endotoxina y genes de adherencia, invasion y replicacion Intracelular Barrera de permeabilidad de la
membrana externa La exotoxina (Shiga) la produce S. dysenteriae; interrumpe la sintesis de proteinas y
produce dafio endotelial La colitis hemorragica (CH) y el sindrome hemolitico urémico (SHU) se asocian
con Shigella.

Datos clinicos

La gastroenteritis (shigelosis), es la forma mas frecuente, se caracteriza por una diarrea que al principio
es acuosa, y que en 1 o 2 dias progresa a espasmos abdominales y tenesmo (con o sin heces sanguinolentas).
El estado de portador asintomatico ocurre en un pequefio nimero de pacientes (reservorio para futuras
infecciones). Una forma grave de la enfermedad es la producida por S. dysenteriae (disenteria bacteriana)

Diagnostico de laboratorio
El aislamiento de las muestras de heces requiere el uso de medios selectivos.
Identificacion del género Shigella

De los medios de cultivo agar Mc Conkey y agar S.S., se deben recoger de las colonias desarrolladas, al
menos dos representativas de cada tipo de microorganismos no fermentador de la lactosa, se sembraran por
puncion y estria a tubos con medio de Kligler y LIA con aguja recta tocando solamente el centro de la
colonia seleccionada. Debe evitarse en todo momento tocar la superficie del agar, estos tubos se incubaran
a 37 °C durante 18-24 horas.
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Pasado el tiempo de incubacion proceder a realizar la lectura de los medios.
Imagen bioquimica sospechosa de Shigella

» Glucosa (+)

= Lactosa (-)

= Produccion de SH2 (-)

= Lisina (-)

Algunos biotipos producen gas (Grupo B).

Ante esta imagen se procedera a realizar las siguientes pruebas bioquimicas:

Urea (-)
Fenilalanina (-)
Lisina (-)

Acetato de sodio (-)
Motilidad (-)

A las cepas que retinan estas condiciones se les completara el esquema del Enterotubo II:

Ornitina: (-) (excepto Shigella D).
Indol: (-)

Adonitol: (-)

Arabinosa: (-)

Sorbitol: (-)

Dulcitol: (-)

Citrato: (-)

Después se procede a las lecturas en la tabla que debe corresponder con el género, luego se realizara el
estudio antigénico con los antisueros polivalentes del grupo de microorganismos no fermentadores de la
lactosa, se sembrardn por puncién y estria a tubos con medio de Kligler y LIA con aguja recta tocando
solamente el centro de la colonia seleccionada. Debe evitarse tocar la superficie del agar, estos tubos se
incubaran a 37 °C durante 18-24 horas.

Pasado el tiempo de incubacion proceder a realizar la lectura de los medios.

Después se procede a las lecturas en la tabla que debe corresponder con el género, luego se realizara el
estudio antigénico con los antisueros polivalentes de grupo.

Epidemiologia

El ser humano es el Unico reservorio de estas bacterias y se transmite frecuentemente de una persona a
otra por via fecal-oral. Los pacientes con mayor riesgo de gastroenteritis son los nifios, es considerada una
enfermedad pediatrica ya que el 70 % de las infecciones ocurre en nifios menores de 15 afios. Es una entidad
comun en guarderias y carceles y en los hombres homosexuales. La enfermedad la producen relativamente

96



pocos microorganismos (altamente infecciosos), tiene distribucion universal sin incidencia estacional (en
concordancia con la transmision de persona a persona con un bajo inoculo).

PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Es el patdgeno més importante, por la cantidad y tipos de infecciones (invasivas y toxigenas) que
produce, asi como la morbilidad y mortalidad que ocasiona.

Es un microorganismo oportunista que se presenta cuando el hospedero estd inmunodeficiente. Es
necesaria la presencia de factores predisponentes para que ocurra la infeccion (enfermedades malignas,
fibrosis quistica, traqueotomias, pacientes sometidos a la instrumentacion o manipulacion, infusiones
intravenosas de medicamentos y liquidos, punciones lumbares).

Este patdgeno presenta resistencia a la mayoria de los antibioticos, se considera un importante patdgeno
en la infeccion intrahospitalaria, reportandose por encima del 20 % de esas infecciones.

Caracteristicas morfoldgicas

Colonias

Presenta variedad en los cultivos: lisas, rugosas, mucoides, redondas, alargadas, con pigmentos verde
metalico y olor dulzon.

Toxinas y enzimas. Factores de virulencia

1. Pili: de importancia en la adherencia.

2. Flagelos: permiten la motilidad y son inmunogeénicos.

3. Alginato: permite la adherencia de la bacteria a la célula epitelial, interfiriendo en la actividad
fagocitica de los neutrofilos. Induce respuestas inmunes y cambios inflamatorios. Inhibe la
quimiotaxis y activacion del complemento. Interfiere en la opsonizacion y favorece la agregacion de
bacterias sobre las microcolonias mucoides (biofilm).

4. Siderdforos: adquisicién de Fe.

. Proteinas de la membrana externa: inmunogénicos.

6. Piocianina y otros pigmentos fenazinicos: inhiben la movilidad ciliar y la proliferacion de linfocitos.
Tienen actividad antibiotica. Realzan la liberacion de interleugquina 1 y del factor de necrosis tumoral.
Estimulan e inhiben la generacion de superoxido.

7. LPS (lipoporisacarido): actividad endotoxica. Es inmunogénico; modula la funcion de los neutroéfilos;
obstaculiza la induccion de anticuerpos. Produce necrosis focal en el sitio de colonizacion.

8. Elastasa (enzima proteolitica): solubiliza la elastina del pulmon; degrada el colageno I, 11y I11; activa
el factor XII de la coagulacion; adhiere e inactivas lisozimas; adhiere 1gG, IgA e IgA secretora.
Inactiva el complemento; inhibe la quimiotaxis de los polimorfonucleares (PMN); reduce la
fagocitosis de los PMN; adhiere elastasa a los PMN; inhibe la proliferacion de linfocitos humanos; se
adhiere a la interleuquina 2; inhibe la accidn de las células killer; se adhiere a los receptores CD4 de
los linfocitos. Inactiva el interferon gamma y el factor de necrosis tumoral. Es inmunogénica.

ol
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9. Proteasa alcalina (enzima proteolitica): inhibe la proliferacion de los linfocitos humanos; Se adhiere
a la IgA; inactiva el complemento; se adhiere a la interleuquina 2; inhibe la activacion de las células
killer; se adhiere a los receptores CD4 de los linfocitos; inhibe la quimiotaxis de los
polimorfonucleares; reduce la fagocitosis de los PMN; degrada e inhibe la activacion del interferén
gamma; inactiva el factor de necrosis tumoral. Es inmunogénica.

10. Proteinasa: estimula la activacion de mucina de las células del tracto respiratorio. Inactiva la
antitripsina 1.

11. Leucocidina: citotoxica para los PMN (polimorfonucleares) y linfocitos; dafia los capilares
pulmonares.

12. Ramnolipidos (hemolisinas termoestables): inactivan o destruyen la estructura ciliar.

Realzan la liberacion de mucinas.

13. Fosfolipasa C (hemolisina termolébil): degrada la lecitina (componente importante del sulfactante
del pulmén). Induce la liberacion de histamina (importante mediador anafilactico). Es inmunogénica.

14. Lipasa: inhibe la quimiotaxis de los monocitos.

15. Exotoxina A: producto de mayor toxicidad presente en Pseudomonas aeruginosa. Inhibe la sintesis
de proteinas. Toxica para los macrofagos. Es inmunogénica.

16. Slime: inhibe la fagocitosis por los polimorfonucleares. Es citotdxico para los leucocitos.

17. B-lactamasa: le confiere resistencia a los antibioticos.

18. Creatinasa. Catalasa.

19. Argininhidrolasa.

20. Nitratorreductasa.

21. Ureasa.

22. Fibrinolisina

23. Colagenasa

24. Toxina eritrodérmica

25. Bacteriocinas

26. Exotoxina S: inhibe la sintesis proteica; dicho mecanismo no esté bien aclarado.

Patogenia

La infeccion por Pseudomonas aeruginosa raramente ocurre en personas inmunocompetentes, por lo
general para que la infeccion se presente debe existir algin factor predisponente, como por ejemplo:
enfermedades malignas, hematoldgicas y metabdlicas. La infeccién adquirida en el hospital se observa en
pacientes sometidos a procedimiento instrumental o manipulacion como en los casos de cateterismo uretral,
traqueotomias, puncion lumbar e infecciones intravenosas. La susceptibilidad a la infeccion por
Pseudomonas aeruginosa aumenta después de tratamiento prolongado con agentes inmunodepresores,
corticosteroides, antimetabolitos, antibi6ticos y radiaciones. La infeccion puede ser de origen enddgeno,
pues de un5aun 10 % de las personas la portan en el tracto respiratorio y digestivo, por lo que se incrementa
cuando las condiciones anteriores estan presentes.

Pseudomonas aeruginosa infecta a menudo las heridas quirdrgicas, Ulceras de decubito, abscesos,
quemaduras, fistulas con drenajes, infecciones del oido y pulmones de pacientes tratados con antibioticos.
Es un patdgeno de importancia en el tracto respiratorio de pacientes con fibrosis quistica. En todos estos
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casos es fundamental el papel de los pilis o fimbrias, que le permiten adherirse a las células epiteliales y
multiplicarse posteriormente, liberando los factores de patogenicidad antes mencionados. El
lipoporisacarido (LPS) desempefia una funcion importante en la produccion de shock, fiebre, oliguria,
leucocitosis, leucopenia, coagulacion intravascular diseminada y sindrome de insuficiencia respiratoria en
adultos.

Pseudomonas aeruginosa causa el 70 % de las otitis externas; es frecuente observarlas en personas que
practican natacion, aunque también aparecen en personas saludables. Este microorganismo puede ser
responsable de Ulceras corneales previo a un trauma ocular, progresando el cuadro y dando lugar a una
panoftalmitis y ceguera. Se asocia, asimismo, con la infeccidn crénica del pulmon en pacientes con fibrosis
quistica, enfermedad hereditaria caracterizada por una disfuncién de las glandulas endocrinas, las cuales
secretan un mucus muy viscoso que obstruye los conductos secretores y la evacuacion de dichos 6rganos,
especialmente los bronquios e intestinos, y los conductos pancreaticos y biliares.

El mecanismo por el cual Pseudomonas aeruginosa inicialmente coloniza el tracto respiratorio de los
pacientes con fibrosis quistica y luego es aspirado al pulmon, esta dado por un tropismo especial de dicho
agente, favorecido por las infecciones virales que disminuyen la defensa local, a los trastornos electroliticos,
observdose en dichos pacientes que el transporte de hierro del epitelio respiratorio es anormal, con excesiva
absorcion de sodio y deficiente regulacion de los canales de cloro por carencia de la proteina que regula la
conductividad a través de la membrana citoplasmatica.

Por otra parte, las glicoproteinas del mucus de estos pacientes tienen un alto contenido de sulfatos y muy
bajo contenido de agua; todas estas alteraciones de las secreciones de estos pacientes hacen que las mismas
sean mas viscosas e impidan el aclaramiento mucociliar, dafiandose el epitelio respiratorio. Otro factor que
favorece la infeccion respiratoria es la disminucidon en los niveles de complemento. Aumenta su crecimiento
después del tratamiento prolongado con agentes inmunodepresores (corticosteroides, antibidticos y
radiaciones). La infeccion puede ser de origen enddgeno, pues de un 5 a un 10 % de las personas la portan
en el tracto respiratorio y digestivo, por lo que se incrementa cuando las condiciones anteriores estan
presentes.

Pseudomonas aeruginosa invade las células epiteliales del tracto respiratorio. Este agente patdgeno es
transportado al interior estas células favoreciendo su multiplicacion a este nivel; el resto de los patdgenos
del tracto respiratorio de estos pacientes no utilizan esta via. De esta forma, este microorganismo es capaz
de evadir los mecanismos de defensa especificos del hospedero.

Datos clinicos

Pseudomonas aeruginosa produce con mucha frecuencia infecciones de las heridas y quemaduras, en las
cuales origina un pus de color azul verdoso. Ocasiona meningitis cuando se inocula por puncion lumbar e
infeccion de vias urinarias cuando se infiltra por catéter, instrumentos o en las soluciones de lavado de las
vias urinarias. La infeccion de vias respiratorias, en especial a causa de respiradores contaminados, provoca
neumonia necrosante, reportandose en el 24 % de pacientes hospitalizados con VIH y neumonia bacteriana.
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En el aparato digestivo se describe una enterocolitis ssudomembranosa. Produce, con gran frecuencia,
otitis externa leve en los nadadores; puede originar otitis externa invasora (maligna) en pacientes diabéticos.

La infeccion a nivel ocular produce Ulceras corneales y ceguera; por lo general aparece despues de la
lesion traumatica o de procedimientos quirirgicos.

En lactantes, pacientes inmunodeprimidos y quemados, P. aeruginosa tiende a invadir la sangre y a
originar sepsis mortal. La endocarditis se reporta en sujetos drogadictos y en pacientes sometidos a
trasplantes o con valvulas insertadas.

A nivel de la piel provoca necrosis hemorrégica; las lesiones que ocasiona se denominan ectima
gangrenosa, caracterizado por lesiones redondas, induradas, de color parpura, de aproximadamente 1 cm de
didmetro con una ulcera central, rodeada de una zona de eritema. Las mismas se localizan con mayor
frecuencia a nivel de las nalgas, el perineo y las extremidades. En pacientes con fibrosis quistica provoca
destruccidn del parénquima pulmonar de forma progresiva, ocasionando la muerte.

1.
2.

Infeccion de las heridas y quemaduras, en las cuales origina un pus de color azul verdoso.

Meningitis cuando se infiltra por puncion lumbar e infeccion de vias urinarias cuando se infiltra por
catéter.

Infeccidn de vias respiratorias, en especial a causa de respiradores contaminados, provoca neumonia
necrosante.

Enterocolitis ssudomembranosa: a nivel de intestino.

Otitis externa leve en los nadadores; puede originar otitis externa invasora (maligna) en pacientes
diabéticos.

. Ulceras corneales y ceguera; por lo general aparece después de la lesion traumatica o de

procedimientos quirdrgicos.

En lactantes, pacientes inmunodeprimidos y quemados, tiende a invadir la sangre y a originar sepsis
mortal.

. A nivel de la piel provoca necrosis hemorragica (ectima gangrenosa), se localizan con mayor

frecuencia a nivel de las nalgas, el perineo y las extremidades.

En pacientes con fibrosis quistica provoca destruccion del parénquima pulmonar de forma progresiva,
ocasionando la muerte.

Diagnostico de laboratorio

Muestras:

Dependen del cuadro clinico y del tipo de infeccion, siendo utiles el pus, la sangre, la orina, el liquido
cefalorraquideo y el esputo.
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Frotis:

Un frotis coloreado con tincion de Gram muestra bacilos Gram negativos rectos o en forma de
bastoncillo, que pueden encontrarse aislados, en pares o en cadenas. Los mismos no tienen caracteristicas
especificas que permitan distinguir entre las Pseudomonas contenidas en las muestras y los bastoncillos
intestinales 0 Gram negativos de otros tipos.

Cultivo:

Pseudomonas aeruginosa crece bien en los medios habituales del laboratorio como agar cetrimida, agar-
sangre, agar Mc Conkey, agar SS, en condiciones de aerobiosis, y acepta un rango de temperatura entre 10
y 42 °C, siendo su temperatura optima de 35 a 37 °C. Las colonias son redondas, lisas, alargadas, de bordes
regulares de color verdoso, con un brillo metélico y olor dulzén; algunas cepas tienen actividad hemolitica
en agar-sangre, con un didmetro de 2 mm. Las colonias emiten pigmento de fenazina en agar nutriente, King
Ay King B a temperatura ambiente (25 °C), que puede ser de color amarillo-verdoso, azul, rojo o negro.
Existe alrededor de un 10 % de cepas de Pseudomonas aeruginosa que son apigmentadas. En pacientes con
enfermedades cronicas Yy fibrosis quistica se hallan variantes fenotipicas mucoides; son oxidasa y catalasa
positivas; moviles; oxidan la glucosa; crecen a 42 °C en medio liquido con formacion de velo e hidrolizan
la arginina y muestran Kligler alcalino.

Muestras. Dependen del cuadro clinico y del tipo de infeccién: pus, la sangre, la orina, el liquido
cefalorraquideo y el esputo.

Frotis de la muestra:

Tefiidos con coloracion de Gram bacilos gramnegativos rectos o en forma de bastoncillo, que pueden
encontrarse aislados, en pares o en cadenas.

Cultivo:

Las muestras deben ser sembradas en placas de agar-sangre, agar Mc Conkey, agar SS, deben incubarse
durante 18 a 24 horas a temperatura entre 34 y 37 °C.

Pruebas bioquimicas y serologicas

Identificacidén bioquimica comercializada
Entre los sistemas de identificacion comerciales se pueden mencionar:
1. Sistema API 20 E (BioMérieux-Vitek).

2. Rapid NFT (BioMérieux-Vitek).

3. Unit N/F System (Remel Laboratories).
4. Oxi/Ferm System.

5. The Vitek GNI.

6. The Minitek.
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Pruebas seroldgicas y de tipificacion

Estas pruebas son importantes desde el punto de vista epidemiolégico, utilizandose combinaciones de
dos 0 mas técnicas para estos fines:

1. Serotipaje: se utiliza antigeno somatico y antigeno flagelar.

2. Piocinotipia: permite agrupar las cepas en tipos y subtipos, designandose los tipos con nimeros y los
subtipos con letras (A-E).

. Antibiotipo.
. Biotipo.
. Fagotipo.

3
4
5
6. Analisis con endonucleasas de restriccion y plasmidos.
7. Electroforesis en campo pulsante (PFGE).
8. Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).
9. Ribotipaje.

10. Analisis del polimorfismo de la longitud de los fragmentos de restriccion (RFLP).

Epidemiologia

Existen fuentes inanimadas donde suelen proliferar con mucha facilidad estos microorganismos, ejemplo
de esto se encuentran los ambientes himedos de los hospitales tales como: los bafios, los humectantes para

nebulizadores, las jeringuillas, los utensilios de las salas de hospitales, las soluciones oftalmica y fendlica,
los jabones, termdAmetros bucales, los ventiladores respiratorios, entre otros.

Modo de transmision: la infeccidon puede provenir de fuentes enddgenas y exdgenas, debiendo existir
factores predisponentes como la inmunosupresion, cateterismo, quemaduras.

Periodo de incubacion: el agente se presenta como oportunista cuando las condiciones le son favorable
(varia de 2 dias a 6 meses), en pacientes con fibrosis quistica puede aparecer como colonizante durante
largos periodos.

Agente infeccioso: Pseudomonas aeruginosa.

Distribucién mundial: Adquiri6 gran trascendencia a partir de 1960 como patégeno nosocomial.

Reservorio: EI hombre lo porta de un 5 a un 10 % en el tracto respiratorio y digestivo, aumentando la
incidencia en pacientes hospitalizados. Los ambientes humedos de los hospitales son fuentes inanimadas
muy importante para la propagacion de este microorganismo.

Modo de transmision: La infeccion puede provenir de fuentes enddgenas y exogenas, debiendo existir
factores predisponentes como la inmunosupresion, cateterismo, quemaduras. Las alcantarillas y desechos
de animales contaminan, frecuentemente, las aguas potables, que luego actian como fuentes de
diseminacion al hombre.
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Periodo de incubacidn: El agente se presenta como oportunista cuando las condiciones le son favorables,
presentando un periodo de incubacion de 2 dias a 6 meses, sobre todo, en pacientes con fibrosis quistica, en
los cuales puede aparecer como colonizante durante largos periodos.

Susceptibilidad: Las afecciones por Pseudomonas aeruginosa pueden aparecer, aunque con poca
frecuencia, en personas sanas. Es comun en pacientes con factores predisponentes como: tratamientos
prolongados con inmunodepresores, corticosteroides, antimetabolitos, antibioticos y radiaciones. También
son susceptibles los pacientes sometidos a procedimientos de instrumentacion o manipulacién como son:
las cateterizaciones uretrales, traqueotomias, punciones lumbares e infusiones intravenosas. Tienen
particular susceptibilidad los pacientes con fibrosis quistica.

Medidas de prevencién y control

1. Control de las fuentes inanimadas y ambientes humedos.

2. Desinfeccion y esterilizacion estricta de las diferentes areas, donde se realicen procederes invasivos
(salon de operaciones, terapia intensiva, cuneros, entre otras)

3. Las medidas de asepsia en los diferentes procederes deben realizarse de forma correcta.

4. En pacientes con fibrosis quistica, evitar el contacto entre pacientes

VIBRIO SPP

Vibrio cholerae y otros vibrios que producen enfermedad en el hombre pertenecen a la familia
Vibrionaceae. V. cholerae es el agente causal del coleray uno de sus principales mecanismos para originar
enfermedad es la elaboracion de cititoxinas (CT); su localizacion es intestinal y provoca diarreas profusas
que pueden ocasionar, en los casos graves, la muerte. Desde el punto de vista seroldgico V. cholerae
pertenece al serogrupo O1y en dependencia de su contenido antigénico puede clasificarse en Inaba, Ogawa
e Hikojima. Otro vibrio descrito recientemente es el O/129, se ha encontrado produciendo brotes
epidémicos y su mecanismo patogénico es también la elaboracion de CT. Otras especies de vibrios pueden
hallarse en localizaciones extraintestinales ocasionando patologia. Vibrio puede crecer con facilidad en los
medios de cultivo sin altos requerimientos nutricionales.

Una de sus principales caracteristicas es su rapido crecimiento en agua peptonada alcalina al 1 % con
un 0,5 % de NaCl. El crecimiento ocurre, principalmente, en la superficie después de 6 a 9 horas de
incubacién, por lo que se observa una pelicula en la misma. Los vibrios son fuertemente aerobicos, y es
necesaria una adecuada fuente de oxigeno para su recobrado. Aunque algunas especies crecen muy
pobremente o no crecen a 37 °C, en aquellas asociadas con enfermedad en el hombre se advierte que su
temperatura 6ptima de crecimiento oscila entre 30 y 40 °C.

La presencia de sal es esencial en los medios de cultivo para el crecimiento de vibrios; la concentracion
de sal requerida para cada especie de vibrios es diferente y esta caracteristica es uno de los parametros
utilizados en su identificacion. Las colonias en los cultivos en medios universales pueden presentarse en
la forma lisa (S) o mostrar la forma rugosa (R). Los estudios fisioldgicos para la clasificacion en especie
comienzan con la reaccion de la oxidasa, todas las especies capaces de producir enfermedad en los
humanos son oxidasa positiva, con excepcion de V. metschnikovii que es oxidasa negativa.
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La mayoria de los vibrios no reducen los nitratos a nitritos, no fermentan la lactosa y si la glucosa, la
maltosa, el manitol y la sacarosa sin formacion de gas, en dependencia de la especie, pues estos sustratos,
juntamente con el enfrentamiento a otros como son: la salicina, la arginina, la lisina y la ornitina, asi como
la produccidn de indol y la reaccidn de VVoges-Proskauer, son los principales parametros utilizados para la
definicion de las especies de Vibrio. La sensibilidad al factor vibriostatico O/129 diferencia al género de
otros microorganismos afines, pero se han reportado excepciones a esta caracteristica.

La formacion del factor cuerda en desoxicolato de sodio al 10 % es otra de las diferencias con bacterias
semejantes a vibrios. ElI poder hemolitico de las cepas de V. cholerae ha sido uno de los principales
elementos en la diferenciacion de V. cholerae clasico y V. cholerae, El Tor; se ha determinado que V.
cholerae clasico no produce una verdadera hemolisina soluble, mientras que V. cholerae, El Tor, si la
produce.

Diagnéstico de laboratorio

El diagnostico del colera se hace sobre el estudio de tres aspectos: los casos clinicos, los portadores y
el medio ambiente. En los casos clinicos, las muestras Utiles para el diagndstico es las heces y los vomitos.
En los portadores se estudian las heces después de suministrar purgante salino. EI medio ambiente se
analiza mediante las muestras obtenidas del alcantarillado por hisopo de Moore, estudio del plancton o la
vegetacion costera y estudios de moluscos, aguas y alimentos.

Examen directo:

Los métodos del examen directo en campo oscuro o contraste de fase se pueden utilizar en las muestras
(provenientes de enfermos) de la materia fecal y el vomito, donde se observaran los microorganismos
activamente moviles. La fluorescencia con anticuerpos marcados se emplea en los enfermos en la fase
aguda de la enfermedad.

Cultivo:

El diagnostico de certeza se basa en la obtencion de los microorganismos a partir de los cultivos. Si se
plantea la demora del procesamiento de las muestras, se recomienda el uso de un medio de transporte como
el medio de Cary y Blair. La conservacion debe hacerse a temperatura ambiente, pues las temperaturas
bajas ocasionan la muerte de los vibrios. Se recomienda el uso de medios de enriquecimiento
especialmente para el aislamiento a partir de muestras provenientes de pacientes convalecientes o de
personas asintomaticas. El agua peptonada alcalina pH 9,0 con 1 % de NaCl es el medio recomendado,
aunque se puede utilizar otro mas selectivo, como el medio de Monsur. La incubacion del agua peptonada
alcalina no debe sobrepasar las ocho horas. A partir de las muestras a estudiar o de los medios de
enriquecimiento se siembran las placas de medios selectivos para vibrios como son el TCBS agar
(tiosulfato-citrato-bilis sacarosa) o el medio de Vibrio agar o TG agar (gelatina-taurocolato-telurito).

La identificacion de V. cholerae en muestras de pacientes se efectla sin dificultad a partir de las placas
de agar selectivo, no asi cuando la identificacion se hace a partir de muestras como el agua o productos
marinos que pueden tener como contaminantes otros vibrios. Las colonias sospechosas de corresponderse
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con V. cholerae se inoculan en el medio de agar Kligler-hierro, y despuées de incubadas se pasa a la
identificacion utilizando los esquemas establecidos.

Se recomienda hacer la identificaciébn comenzando por una primera etapa en la cual se realiza la prueba
de la oxidasa, la fermentacion de la glucosa, la reduccion de nitratos a nitritos y el crecimiento en caldos
con concentracion de NaCl al 1 % vy sin este, asi como la decarboxilacién de la lisina e hidr6lisis de la
arginina. En una segunda etapa se deben estudiar la reaccion de Voges-Proskauer, la produccion de indol
y la produccion de acido a partir de: L-arabinosa, lactosa, sacarosa, manitol y salicina. La
complementacion de la caracterizacion de las cepas se hace con la clasificacion serologica para determinar
los serogrupos, asi como con el estudio de la hemdlisis para la determinacion del biotipo.

Otros métodos utilizados pueden ser: la sonda del ADN para el estudio de genes relacionados con la
produccién de hemolisis (hyl/A) y el estudio de la colera toxina por PCR y la clasificacién por
bacteriofagos, donde se han identificado 25 fagotipos, entre ellos los siguientes: bacteriéfagos clésicos I
a IV de Mukerjer; bacteriofagos 4 y 5 de Basu y Mukerjer; bacteriéfago B de Nicolle; bacteriéfagos 4996;
13; 14, 16 y 24 de Bangladesh; y bacteriofagos 32 y 57 derivados de 3y 5 de Basu y Mukerjer.

Para la identificacion de vibrios a partir de muestras extraintestinales se pueden emplear medios
universales con la adicion de NaCl al 1 %.

Identificacion de Vibrios:

A partir de heces, hisopado rectal o material de vémitos; si no se siembra de inmediato conservar en Cary
Blair a temperatura ambiente. Un tiempo no mayor de 3 dias.

En caso de epidemias se recurre al diagndstico rapido por inmunofluorescencia o Campo oscuro
observandose los caracteristicos bacilos gramnegativos en forma de coma. Este diagndstico es presuntivo,
es necesario recurrir al convencional para confirmar todos los casos. Si tenemos las condiciones se realizara
siembra inmediata en medios sélidos Agar TCBS (tioglicolato-citrato-sales biliares) y Agar Gelatina (AG)
e incubar a 37 °C por 24 horas, conjuntamente se realizara la inoculacién en agua peptonada alcalina la cual
se incubara por 6 a 8 horas a 37 °C, dandole pases respectivamente a TCBS y AG y proceder a la lectura
después de su respectiva incubacion.

En TCBS se seleccionaran las colonias amarillas, es decir, que fermentan la sacarosa, brillosas y
convexas, con las cuales se procedera a la siembra por puncion en Agar de doble azucar (Kligler) y en cufias
de Agar Nutriente por estria para la Serologia.

Imagenes:

= Kligler TSA

= Glucosa + +
= Lactosa - -
= Gas — —
n SH2 _ _
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Con estas caracteristicas proceder a montar las siguientes.

Pruebas:

Oxidasa, catalasa y cuerda; todas son positivas en caso de pertenecer al género Vibrio.
A posterior se procede a realizar la identificacion fisioldgica y antigénica.

Fisioldgica: a través de los aminoacidos lisina, ornitina y arginina y la fermentacién de los azlcares
manitol e inositol. Confirmar con los caldos de CINa al 1 % y al 6 %.

En este caso tendremos: Lisinay Ornitina positivos, Arginina negativa, Manitol positivo e Indol negativo.
Crecera en el caldo de CINa simple y al 1 %, no asi en el 6%.

Estudio antigénico: probando con los antisueros del polivalente O1. En caso de aglutinar se probara con
los antisueros Inaba y Ogawa.

Recordar el nuevo serotipo No 01, el 0139 o "Tigre de Bengala” cepa reemergente en America Latina.

Otras enterobacterias

KLEBSIELLA

Las bacterias pertenecientes al género Klebsiella poseen una capsula prominente que confiere el aspecto
mucoide a las colonias aisladas y la mayor virulencia de los microorganismos in vivo. Los miembros de este
género que se aislan con mayor frecuencia son K. pneumoniae y Klebsiella oxytoca, los cuales pueden
producir una neumonia lobular primaria adquirida en la comunidad. Los alcohdlicos y las personas con
afectacion de la funcion pulmonar tienen mayor riesgo de presentar esta neumonia, debido a su incapacidad
para eliminar las secreciones orales aspiradas de las vias respiratorias superiores.

Las neumonias por las distintas especies de Klebsiella conllevan generalmente la destruccion necrética
de los espacios alveolares, la formacion de cavidades y la produccién de esputos hemoptisicos. Estas
bacterias producen también infecciones de heridas, de partes blandas y del aparato urinario. El
microorganismo conocido anteriormente como Donovania granulomatis y después, Calymmatobacterium
granulomatis se ha clasificado de nuevo como Klebsiella granulomatis segun los criterios genémicos y la
produccién de alteraciones clinicas y patoldgicas semejantes a las asociadas a otras dos especies de
Klebsiella, Klebsiella rhinoscleromatis (la cual origina una enfermedad granulomatosa que afecta a la nariz)
y Klebsiella ozaenae (la cual ocasiona rinitis aguda y crénica). K. granulomatis constituye el agente
etiologico del granuloma inguinal, una enfermedad granulomatosa que afecta a los genitales y al area
inguinal. Por desgracia, esta enfermedad se denomina con frecuencia donovanosis en referencia al origen
historico del nombre del género.
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PROTEUS

La infeccidn del aparato urinario por Proteus mirabilis es la enfermedad mas frecuente causada por este
género, produce grandes cantidades de ureasa, que escinde la urea en dioxido de carbono y amonio. Este
proceso eleva el pH urinario y facilita la formacion de célculos renales. El aumento de la alcalinidad de la
orina también resulta toxico para el uroepitelio. A pesar de la diversidad serologica de estos
microorganismos, la infeccidn no se ha asociado a ningun serogrupo especifico. En contraposicion a lo que
ocurre con E. coli, los pili de P. mirabilis pueden disminuir su virulencia al favorecer la fagocitosis de las
bacterias.

Enterobacter, citrobacter, morganella, serratia

Las infecciones primarias producidas por Enterobacter, Citrobacter, Morganella o Serratia son
infrecuentes en sujetos inmunocompetentes. Con mayor frecuencia son responsables de infecciones
nosocomiales en neonatos y en pacientes inmunodeprimidos. Por ejemplo, se ha observado que Citrobacter
koseri tiende a producir meningitis y abscesos cerebrales en neonatos. La antibioterapia frente a la infeccion
por estos géneros puede carecer de eficacia como consecuencia de la frecuente resistencia a maltiples
antibidticos por parte de los microorganismos. La resistencia es un problema especialmente grave en las
especies de Enterobacter.

Tratamiento y prevencion de las enterobacterias

El tratamiento antibidtico de las infecciones por Enterobacteriaceae se debe basar en las pruebas de
sensibilidad “in vitro” y en la experiencia clinica. Mientras algunos microorganismos como E. coli y P.
mirabilis son sensibles a muchos antibidticos, otros pueden ser muy resistentes. Ademas, los
microorganismos sensibles que son expuestos a concentraciones infraterapéuticas de antibidticos en un
medio hospitalario pueden desarrollar resistencias rapidamente.

En general, la resistencia a antibidticos es mas frecuente en las infecciones nosocomiales que en las
infecciones que se adquieren en la comunidad. No se recomienda el tratamiento antimocrobiano frente a
algunas infecciones. Por ejemplo, generalmente se recomienda tratamiento sintomatico, pero no con
antibioticos, en los pacientes con gastroenteritis por E. coli enterohemorragica o Salmonella, ya que estos
farmacos pueden prolongar el estado de portador fecal o aumentar el riesgo de complicaciones secundarias
(p. €j., sindrome hemolitico-urémico (SHU) con infecciones ECEH en nifios) en esta poblacién. Se
recomienda administrar tratamiento frente a las infecciones por S. typhi u otras infecciones sistémicas por
Salmonella; no obstante, la tendencia al aumento de la resistencia a antibioticos como las fluorogquinolonas
ha complicado el tratamiento.

Es dificil prevenir las infecciones por enterobacterias debido a que estos microorganismos constituyen
un elemento fundamental de la microflora enddgena. Sin embargo, se pueden evitar algunos factores de
riesgo para estas infecciones, como el uso indiscriminado de antibidticos que pueda dar lugar a la seleccion
de bacterias resistentes, la realizacion de intervenciones que ocasionen traumatismos en las barreras
mucosas sin cobertura antibiotica apropiada y la utilizacion de sondas urinarias. No obstante, muchos de
estos factores estdn presentes en los pacientes que tienen alto riesgo de infeccion (pacientes
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inmunodeprimidos que permanecen ingresados durante periodos prolongados). La infeccion exogena por
enterobacterias es tedricamente mas facil de controlar. Por ejemplo, el origen de las infecciones por
microorganismos como Salmonella es bien conocido. Sin embargo, estas bacterias son ubicuas en las aves
y en los huevos. A no ser que se tenga cuidado en la preparacion y en la refrigeracion de estos alimentos,
poco se puede hacer para controlar estas infecciones.

Shigella se transmite fundamentalmente entre los nifios pequefios, pero es dificil interrumpir la
transmision feco-mano-oral responsable de la diseminacion de la infeccion en esta poblacion. Los brotes de
estas infecciones solo se pueden prevenir y controlar de manera eficaz a través de la educacion y la
introduccion de medidas eficaces para el control de la infeccidn (p. ej., lavado de manos y destruccién
correcta de la ropa de cama y los pafales infectados) en los lugares donde suelen ocurrir estas infecciones.
Se comercializan dos vacunas frente a S. typhi, una vacuna atenuada oral y una vacuna basada en el
polisacarido capsular Vi. Ambas vacunas confieren proteccion a una proporcion de receptores comprendida
entre el 50 y el 80 %, se administran en forma de varias dosis y requieren vacunaciones de refuerzo debido
a que la inmunidad obtenida es de vida corta.

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

El descubrimiento del bacilo causante de la tuberculosis (TB) fue en el 1840 por el sabio aleman Robert
Kosch, quien proporcion6 pruebas suficientes de que estd enfermedad era causada Unicamente por esta
bacteria.

El nombre de Mycobacterium tuberculosis fue propuesto por Zopf en 1883, para denominar a la bacteria
descrita por Koch como agente etioldgico de la tuberculosis (“bacilo de Koch”).

Las micobacterias pertenecen al orden Actinomicetales, familia Mycobacteriaceae, los que se
caracterizan por ser bacilos delgados, rectos con extremos redondeados, aerobios estrictos, no esporulados,
no capsulados e inmoviles. Aunque no se tifien con facilidad, una vez que captan el colorante (fucsina
fenicada con calor) resisten a la decoloracion con alcohol acidificado y por ello se les llama bacilos acido-
alcohol resistente 0 BAAR. Esto constituye su principal caracteristica y se debe a la composicion de su
pared celular, rica en lipidos de alto peso molecular.

Las micobacterias de importancia patégenas al hombre son: Mycobacterium tuberculosis, que causa
tuberculosis (TB); Mycobacterium leprae, causante de la lepra; Mycobacterium aviumintracellulare
(complejo M. avium) y otras micobacterias atipicas, que infectan frecuentemente a pacientes con SIDA.
Todos estos microorganismos son  patdgenos oportunistas  principalmente en  personas
inmunocomprometidas, aunque de igual forma pueden ocasionar patologia en pacientes con el sistema
inmunitario normal. Existen mas de 50 especies de micobacterias, incluyendo un gran namero de ellas que
se comportan como microorganismos saprofitos.

Caracteristicas generales

Microorganismos tipicos. En los tejidos, Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) es un bacilo
recto y delgado que puede medir casi 0,4 x 3 pum. En medios artificiales se observan formas cocoides y
filamentosas con morfologia variable de una especie a otra.
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Las micobacterias no pueden ser clasificadas como microorganismos Gram positivos 0 Gram negativos.
Una vez tefiidos con los colorantes basicos no se pueden decolorar con alcohol, independientemente del
tratamiento con yodo. Los verdaderos bacilos tuberculosos estan caracterizados por su resistencia al alcohol
(alcohol etilico a 95 %) y a los &cidos (&cido clorhidrico 3 %), mientras que estos reactivos son capaces de
decolorar con rapidez todas las demas bacterias. Esta resistencia al alcohol y a los acidos depende de la
integridad de la cubierta de cera. Es necesario emplear la técnica de tincién Ziehl-Neelsen para la
identificacion de las bacterias acido-alcohol resistentes (BAAR). En frotis de esputo o cortes de tejidos,
también se puede demostrar la presencia de micobacterias mediante la fluorescencia amarillo-naranja,
después de tefiir con colorantes derivados de fluorocromo (por ejemplo, auramina, rodamina).

Colonias: A una temperatura éptima de crecimiento de 37 °C se observa el crecimiento de colonias
después de 3-6 semanas de incubacion. El cultivo se realiza en el medio Léwestein Jensen, donde las
colonias en su crecimiento toman un aspecto rugoso, granular, seco, no pigmentadas, simulando “migas de

2

pan”.
Patogenia
Factores de virulencia

1. No producen toxinas que puedan causar efectos negativos y este microorganismo es rapidamente
fagocitado por los macréfagos.

2. Sin embargo, tienen dos aspectos importantes que favoreces su virulencia:

= Composicién de la pared (macromolécula de lipidos solubles (30 al 60 %) acidos micolicos, ceras,
entre otros), lo que favorece la formacidn de granulomas y necrosis caseosa.

» Produccion de proteinas (tuberculina). Activacion de anticuerpos.

Las cepas virulentas son capaces de formar condones microscopicos (“cordones serpentinos”) que es lo
que le aporta la virulencia a este microorganismo.

La produccion y el desarrollo de las lesiones y su cicatrizacion o evolucion estdn determinados,
principalmente, por:

= EIl nimero de micobacterias en el in6culo y su multiplicacién subsiguiente.
= Laresistenciay la hipersensibilidad del hospedero.

Lesiones principales

Tipo exudativo

Tipo productivo

a. Tipo exudativo

Esta lesidn es una reaccion inflamatoria aguda con liquido de edema, leucocitos polimorfonucleares y,
después, monocitos que rodean a M. tuberculosis; este tipo de dad, se observa principalmente en el tejido
pulmonar, y se asemeja a una neumonia bacteriana. Puede cicatrizar por resolucién, de manera que todo el
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exudado se absorbe; puede dar lugar a una necrosis masiva del tejido; o puede evolucionar hacia el segundo
tipo de lesion (productiva). Durante la fase exudativa, la prueba de tuberculina se vuelve positiva.

Esta lesion es una reaccion inflamatoria aguda con liquido de edema (tejido pulmonar) asemeja a una
neumonia bacteriana.

b. Tipo productivo

Cuando estd completamente desarrollada la lesion, que es un granuloma croénico, consta de tres zonas:
una zona central de células gigantes multinucleares, grandes, que contienen M. tuberculosis; una zona media
de células epitelioides palidas, a menudo orientadas radialmente; y una zona periférica de fibroblastos,
linfocitos y monocitos. Después se desarrolla tejido fibroso periférico y la zona central sufre necrosis
caseosa. Esta lesion se denomina tubérculo. Un tubérculo caseoso puede romperse en el interior de los
bronquios, vaciar alli contenido y formar la cavidad. Subsecuentemente puede cicatrizar por fibrosis o
calcificacion.

Diseminacion del microorganismo en el hospedero

Mycobacterium tuberculosis se disemina en el hospedero por extension directa, a través de los conductos
linfaticos y la corriente sanguinea, y por los bronquios y el aparato gastrointestinal. En la primoinfeccion,
M. tuberculosis siempre se disemina desde el sitio inicial a los ganglios linfaticos regionales a través de la
via linfatica. Los bacilos pueden propagarse mas lejos y alcanzar la corriente sanguinea; esta, por su parte,
distribuye los bacilos a todos los 6rganos (distribucién miliar).

El flujo sanguineo puede ser invadido, cuando una vena es erosionada por un tubérculo caseoso o ganglio
linfatico. Si la lesion caseosa descarga su contenido en un bronquio, dicho material es aspirado y distribuido
a otras regiones de los pulmones, o puede deglutirse y pasar al estomago y a los intestinos. Una vez que las
micobacterias se establecen en los tejidos, residen, principalmente, en el interior de los monocitos, células
reticuloendoteliales y células gigantes. La localizacion intracelular es uno de los factores que dificulta la
quimioterapia y favorece la persistencia de la bacteria. Dentro de las células de los animales inmunes, la
multiplicacién de M. tuberculosis esta considerablemente inhibida.

Infeccion primaria y tipos de reactivacion tuberculosa
Cuando un hospedero tiene su primer contacto se observa:

1. Desarrollo de una lesion exudativa aguda que rapidamente se propaga a los vasos y ganglios linfaticos
regionales, habitualmente en el pulmdn junto con los ganglios linfaticos afectados. La lesion exudativa
en el tejido, a menudo cura rapidamente.

2. El ganglio linfatico se calcifica.

La prueba de tuberculina se vuelve positiva.

4. La infeccion del tipo reactivacion es causada, habitualmente, por bacilos de Koch que sobreviven en
la lesion primaria.

5. Se caracteriza por lesiones cronicas en el tejido, formacion de tubérculos, caseificacion y fibrosis.

6. La reactivacion casi siempre empieza en el vértice del pulmén, donde la tension de oxigeno es mayor.

w
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Datos clinicos

Esta primoinfeccion se observa con frecuencia en adultos que han permanecido libres de la infeccion. En
las primoinfecciones, puede afectarse cualquier parte del pulmén, pero es mas frecuente en la base de este
organo.

La infeccidn del tipo reactivacion es causada, habitualmente, por M. tuberculosis que sobreviven en la
lesion primaria. La reactivacion de esta infeccion se caracteriza por lesiones crénicas en el tejido, formacion
de tubérculos, caseificacion y fibrosis. Los ganglios linfaticos regionales estan sélo afectados de forma
ligera y no se caseifican. La reactivacion casi siempre empieza en el vértice del pulmon, donde la tension
de oxigeno (PO2) es mayor.

Como M. tuberculosis puede afectar cualquier 6rgano, las manifestaciones clinicas son variables. Pueden
ser signos de tuberculosis: fatiga, debilidad, pérdida de peso y fiebre.

Las lesiones pulmonares que ocasionan tos cronica y esputo sanguinolento generalmente estan
relacionadas con lesiones muy avanzadas. Puede presentarse meningitis o alteraciones del aparato urinario
en ausencia de otros signos de TB. La diseminacion por la circulacion sanguinea implica una TB miliar con
lesiones en muchos 6rganos y una tasa de mortalidad elevada. A menos que el hospedero muera durante la
primoinfeccion con M. tuberculosis, se adquiere una cierta resistencia y hay mayor capacidad para localizar
los bacilos tuberculosos, retardar su multiplicacion, limitar su propagacion y reducir la diseminacion
linfatica. Esta capacidad puede atribuirse al desarrollo de inmunidad celular durante la infeccion inicial, con
habilidad manifiesta de los fagocitos mononucleares para limitar la multiplicacion de los microorganismos
ingeridos e, incluso, para destruirlos.

Diagnostico

Durante la infeccion primaria, el hospedero también adquiere hipersensibilidad a M. tuberculosis. Esto
se hace evidente por el desarrollo de una reaccion positiva a la prueba de la tuberculina (prueba de Mantoux).

» Prueba de tuberculina o Prueba de Mantoux
Es una reaccidn cutanea de hipersensibilidad.

Material: Extracto proteinico purificado (PPD) de M. tuberculosis

Dosis: La cantidad inyectada por via intradérmica es habitualmente de 0,1 mL, debe estabilizarse con
polisorbato-80 para evitar la absorcion al vidrio de la ampolleta.

Dosis de tuberculina. Una gran cantidad de tuberculina inyectada a un hospedero hipersensible puede
dar lugar a reacciones locales graves y a una exacerbacion de la inflamacion y la necrosis en el foco de la
infeccion (reacciones focales).

Reacciones a la tuberculina. Un individuo que no ha tenido contacto con micobacterias no reacciona al
PPD-S. Una persona que ha tenido una primoinfeccion con M. tuberculosis reacciona desarrollando en 24
a 48 horas induracion, edema, eritema, y en las reacciones fuertemente positivas, incluso necrosis central.
La prueba cutanea se debe leer a las 48 a 72 horas. La reaccidn se considera positiva si la inyeccion es
seguida por una induracion de 10 mm o mas de didmetro. Las pruebas positivas tienden a persistir por varios
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dias. Las reacciones débiles pueden desaparecer mas rapidamente. La prueba de la tuberculina se hace
positiva en 4 a 6 semanas después de la infeccidn (o inyeccion de bacilos avirulentos). Puede ser negativa
en presencia de infeccion tuberculosa cuando se desarrolla una "anergia” debida a una tuberculosis masiva,
sarampion enfermedad de Hodgkin, sarcoidosis, SIDA o inmunodeficiencia.

Lectura positiva

La prueba cutanea se debe leer a las 48 a 72 horas. La reaccion se considera positiva si la inyeccion es
seguida por una induracién de 10 mm o mas de diametro.

= Una persona que ha tenido una primoinfeccion con M. tuberculosis reacciona desarrollando en 24 a
48 horas: induracion, edema, eritema, y en las reacciones fuertemente positivas, incluso necrosis
central.

= Las pruebas positivas tienden a persistir por varios dias y las reacciones débiles pueden desaparecer
mas rapidamente.

Interpretacion de la prueba de tuberculina

Prueba positiva indica:

Que un individuo ha sido infectado en el pasado y continlla como portador de micobacterias viables en
algunos tejidos. Esto no implica la presencia de enfermedad activa o de inmunidad a la enfermedad. Las
personas tuberculinopositivas tienen el peligro de desarrollar la enfermedad por reactivacién de la infeccién
primaria, en tanto que las negativas que nunca han sido infectadas no estan sujetas a ese riesgo, aunque
pueden infectarse por una fuente externa.

Es imprescindible realizar otras pruebas para determinar si una persona tiene infeccion latente o
verdaderamente esta desarrollando una enfermedad por M. tuberculosis.

» Pruebas de sangre para detectar la tuberculosis

Estas pruebas se basan en la liberacién de interferon gamma (IGRA Interferon-gamma release assays,
por sus siglas en inglés), son Utiles para medir el grado de reaccion del sistema inmunitario de una persona
ante los bacilos tuberculosos. Este ensayo determinar si una persona esta infectada o no. Estan aprobadas
dos pruebas de este tipo por la FDA en Estados Unidos:

1. Prueba QuantiFERON®-TB Gold en tubo (QFT-GIT)
2. Prueba T-SPOT® para la tuberculosis (T-Spot)

Estas pruebas IGRA es recomendada cuando las personas hayan recibido la vacuna BCG ya que este
ensayo de ningin modo dara un resultado positivo por esta razon, de igual forma, puede ser Gtil cuando se
haga muy dificil que la persona se pueda traladar para realizar la lectura de los resultados de la prueba
cutanea. No es recomendado que las personas se realicen la prueba cutanea y la prueba IGRA.

Resultados
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Positivo: significa que la persona esta infectada con bacilos tuberculosos. Se recomienda realizar otras
pruebas para disernir si la persona tiene una infeccion latente o esta cursando con la enfermedad

Negativo: es probable que tenga la infeccion de tuberculosis latente, como tampoco la enfermedad.
Diagnostico de laboratorio

Las medidas de bioseguridad se aplican tanto en los laboratorios que hacen sélo baciloscopia como en
los de mayor complejidad. Tienen relacion con el personal, con la probable contaminacion del ambiente en
que se trabaja, con el equipo de seguridad que debe ser utilizado, con la actitud del personal al producirse
un accidente y con las acciones a realizar al terminar el trabajo. EI personal que trabaja con micobacterias
debe someterse a exdmenes fisicos regulares, por lo menos, una vez al afio. La prueba cutanea de tuberculina
debe ser de rutina en personas tuberculinonegativas, con radiografia toracica de todos aquellos con prueba
cuténea positiva. Las manipulaciones que pueden ocasionar contagio en el laboratorio estan relacionadas
con la produccion de aerosoles. Las de mayor riesgo son: destapar bruscamente los envases que contienen
las muestras y preparar el extendido.

Muestras

Esputo fresco

Lavados gastricos
Orina y semen

Médula dsea

Liquido pleural

Liquido cefalorraquideo
Liquido articular
Liquido ascitico

. Material de biopsia

10. Sangre

11. Aspirados de abscesos

© o N~ LDNRE

Recogida de las muestras

1. Esputo: tres esputos en tres dias diferentes como méaximo (salvo excepciones pactadas con responsable
de microbiologia).

2. Orina: tres muestras en tres dias diferentes. Volumen minimo de cada muestra: 100 mL. No sirve la
orina de 24 horas.

3. Otras muestras: en dependencia de los sitios anatomicos

Transporte

= Todas las muestras deben entregarse de forma inmediata en el laboratorio, excepto: esputos.

= Se empleara tubo estéril de fondo conico y tapdn a rosca, envase estéril de boca ancha y tapon a rosca,
tubo de EDTA tapon lila, frasco de hemocultivo para micobacterias.

= Temperatura: 2-8 °C. Entrega: maximo: 24 h. Jugo gastrico, heces y orina: entrega inmediata.
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Informe de resultado (baciloscopia)

Se realiza la lectura de la baciloscopia de acuerdo con la observacion microscépica de 300 campos en
cuatro lineas de la lamina (dos horizontales y dos verticales); se establece la codificacion del 0 al 9 en
dependencia del conteo de bacilos en todo el recorrido. La mayoria de los paises realizan la lectura acorde
con la observacion de 100 campos y establecen la codificacidn en cruces.

Radiografia de torax

Atelectasia pulmonar e infiltracion y derrame debido a la infeccidon por Mycobacterium tuberculosis.
Cultivos

El cultivo es una técnica que tiene mayor sensibilidad, ya que basta que existan mas de 10 bacilos/mL
para que sea positivo; su implementacion puede aumentar el rendimiento del diagndstico bacterioldgico
hasta en un 20 % o méas. Asimismo, el cultivo adquiere una gran relevancia en la TB extrapulmonar. Sélo
en el cultivo y en la identificacion del agente etiologico pueden diferenciarse otras manifestaciones
patoldgicas no tuberculosas, causadas por micobacterias.

De eleccion: medio Lowenstein-Jensen. Demora entre 20 y 25 dias para el crecimiento.

Es importante, desde el punto de vista médico, caracterizar y separar a M. tuberculosis de todas las deméas
especies de micobacterias. Las micobacterias aisladas deben identificarse hasta su especie. Los métodos
convencionales con frecuencia requieren de 6 a 8 semanas. Para su identificacion; incluyen observacion de
la velocidad de crecimiento, morfologia de la colonia, pigmentacion y perfiles bioquimicos. La velocidad
de crecimiento separa las de crecimiento rapido (crecimiento menor o igual a 7 dias) de otras micobacterias.

Las fotocromogenas producen pigmento en la luz, pero no en la oscuridad; las escotocromogenas
desarrollan pigmento cuando crecen en la oscuridad; y las no fotocromdgenas desarrollan varios grados de
pigmentacion no relacionada con exposicién con la luz (clasificacién de Runyon). Las especies individuales
o los complejos se definen por caracteristicas bioquimicas adicionales (por ejemplo, prueba positiva al
niacina como el M. tuberculosis, reduccion de nitrato, produccion de ureasa o catalasa, prueba de
arilsulfatasa, y muchas otras). Los métodos convencionales para clasificar micobacterias estan volviéndose
rapidamente de interés histérico, ya que los métodos de sonda molecular son mas réapidos y faciles.

Los medios para el cultivo primario de las micobacterias deben incluir un medio no selectivo y un medio
selectivo. Los medios selectivos contienen antibioticos para evitar el crecimiento excesivo de las bacterias
y los hongos contaminantes. Existen tres formulaciones generales que pueden emplearse para ambos medios
no selectivos y selectivos.

1. Medios de agar semisintético: estos medios (por ejemplo, Middlebrook 7H10 y 7H11) contienen
sales definidas, vitaminas, cofactores, acido oleico, albimina, catalasa, glicerol, dextrosa y verde
malaquita; el medio 7H11 contiene también hidrolizado de caseina. La albimina neutraliza los efectos
toxicos e inhibidores de los acidos grasos en la muestra o en el medio. Los indculos grandes producen
crecimiento sobre estos medios en varias semanas. Puesto que se requieren inoculos grandes, estos

medios a veces son menos sensibles que otros para el aislamiento primario de micobacterias. Los
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medios de agar semisintético se usan para observar morfologia de colonias, para pruebas de
sensibilidad y con antibidticos afiadidos como medios selectivos.

2. Medios de huevo inspisado: estos medios (por ejemplo, Lowenstein-Jensen, Stonebrink, Ogawa)
contienen sales definidas, glicerol y sustancias organicas complejas (o sea, huevo fresco o yema de
huevo, harina de papa y otros ingredientes en combinaciones variadas). Se incluye verde de malaquita
para inhibir otras bacterias. Estos medios con antibidticos agregados se usan como medios selectivos.

3. Medios de caldo: los medios en caldo (por ejemplo, Middlebrook 7H9, 7H12 y Dubos) apoyan la
proliferacion de inoculos pequefios. Ordinariamente, las micobacterias crecen en grumos 0 masas
debido al caracter hidréfobo de la superficie celular. Si se agrega Tween (ésteres hidrosolubles de
acidos grasos), la superficie se humedece y, por tanto, permiten el crecimiento disperso en el medio
liquido. Con frecuencia el crecimiento es més rapido que en medios complejos. EI medio 7H12 con
antibioticos, complementos y &cido14C-palmitico afadidos, es la base del sistema de cultivo
BACTEC para micobacterias. Los cultivos positivos se pueden detectar con este sistema en un
promedio de casi 2 semanas.

Caracteristicas del crecimiento

Las micobacterias son aerobias estrictas y obtienen energia de la oxidacion de muchos compuestos
simples de carbono. El aumento de la tensién de CO2 estimula el crecimiento. Sus actividades bioquimicas
no son caracteristicas, y su velocidad de crecimiento es mucho més lenta que la de la mayor parte de las
bacterias. El tiempo de duplicacion del bacilo tuberculoso es de casi 18 horas. Las formas saprdfitas tienden
a crecer mas rapidamente, proliferan bien entre 22 a 33 °C, producen mas pigmento y son menos
acidorresistentes que las formas patdgenas.

En laboratorios con capacidad tecnoldgica, se aplican métodos rapidos para la deteccidn de resistencia
en micobacterias; entre los que se encuentra el método radiométrico sistemas de luciferasas, pruebas
colorimétricas y técnicas moleculares para la deteccién de mutaciones que confieren resistencia en cepas de
M. tuberculosis de casos clinicos.

Existen nuevas tecnologias diagndsticas como la reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) es
sumamente prometedora para lograr la deteccion rapida y directa de M. tuberculosis en muestras clinicas.
La sensibilidad total es de 55 a 90 %, con una especificidad cercana al 99 %. La prueba tiene una mayor
sensibilidad cuando se aplica en muestras que fueron positivas al examen directo (baciloscopia); la prueba
de la RCP esta aprobada para este uso, aunque todavia este método se encuentra bajo intenso desarrollo para
lograr su aplicacién generalizada, ya que presenta como inconveniente principal, problemas por la
contaminacion ambiental con fragmentos libres del ADN micobacteriano, que dan lugar a reacciones falsas
positivas.

Un método mas usado se basa en la hibridacion de los acidos nucleicos (Southern Blot) y consiste en el
analisis del polimorfismo de la longitud de los fragmentos de restriccion (RFLP) que se obtienen tras la
hibridacion, empleando la secuencia de insercion 1S6110 como sonda. Este método ha sido estandarizado
internacionalmente, y se ha convertido en una herramienta valiosa en estudios de transmision de TB en areas
urbanas; ha permitido también realizar estudios sobre brotes de TB en lugares cerrados (centros
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estudiantiles, prisiones, asistencia médica); ha aportado conocimientos sobre la influencia del VIH en la
transmision de la enfermedad y en el seguimiento de la eficacia del tratamiento.

Epidemiologia

En los Gltimos afios, ha tenido lugar en el mundo un incremento de la TB, que ha vuelto a surgir como
problema sanitario de primera magnitud, tanto en los paises en vias de desarrollo, como en los desarrollados.
Varios factores, entre los que se destacan los socioeconémicos y el abandono de los programas de control,
determinan este fendmeno. Nuevos acontecimientos como el SIDA y la multirresistencia a los
medicamentos han agravado esta situacion.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha estimado que un tercio de la poblacién mundial esta
infectada por M. tuberculosis (1 722 millones de personas) y que anualmente aparecen 10 millones de casos
nuevos de TB activa y fallecen 3 millones de personas a consecuencia de esta enfermedad. Para la regién
de las Américas, la Oficina Sanitaria Panamericana estimo que mas de 60 000 mueren anualmente por esta
causa, en edades productivas de la vida.

Las micobacterias son altamente resistentes a la desecacién y permanecen viables en el esputo desecado
de seis a ocho meses cuando estan protegidas de la luz solar directa. Son, en general, mas resistentes a los
agentes desinfectantes que otras formas vegetativas, pero son destruidos por procedimientos de
pasteurizacion.

La fuente mas frecuente de infeccion es el hombre, que elimina, particularmente por el aparato
respiratorio, grandes cantidades de bacilos tuberculosos. Un contacto intimo (dentro de la familia) y una
exposicion masiva (personal médico) hacen que la transmision sea mas probable por nicleos de gotitas de
saliva.

Unico reservorio: los humanos infectados o enfermos

Principal via de transmisidn: aérea a traves de las gotitas de saliva

El desarrollo de enfermedad clinica después de la infeccion puede tener un componente genético,
influyen la edad (riesgo alto en la lactancia y en los ancianos), desnutricidn, alcoholismo y el estado
inmunitario, enfermedades coexistentes (por ejemplo, silicosis, diabetes), asi como otros factores
individuales de resistencia del hospedero. La infeccion se presenta a una edad mas temprana en poblaciones
urbanas que en rurales. La enfermedad se produce s6lo en una proporcion reducida de individuos infectados.
La incidencia de TB es especialmente es alta en personas con infecciones por VIH. La infeccion primaria
puede producirse en cualquier persona expuesta a una fuente infecciosa.

El tratamiento efectivo de la tuberculosis se basa en la aplicacion sistematica de la terapia combinada
directamente supervisada y en el seguimiento de los resultados de este tratamiento.

Farmacos antituberculosos usados mas ampliamente son: isoniacida, rifampicina, etambutol,
estreptomicina y pirazinamida.
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Medidas de prevencion y control. Bases fundamentales de control de la tuberculosis

1. Deben mejorarse las condiciones sociales, evitar el hacinamiento.

2. Educacidn a la poblacion respecto al modo de transmision y métodos para controlar la enfermedad,
proporcionarse facilidades médicas, de laboratorio y radiologicas para el examen de los pacientes,
contactos y sospechosos.

3. Tratamiento pronto y eficaz de pacientes con TB activa,

4. Seguimiento cuidadoso de los contactos con pruebas de tuberculina, radiologias y tratamiento
apropiado.

5. Inmunizacion: se han empleado bacilos de tuberculosis vivos, avirulentos, particularmente BCG
(Bacilo Calmette-Guérin, un microorganismo bovino atenuado), para inducir una cierta cantidad de
resistencia en quienes tienen una exposicion intensa a la infeccion. Esta vacuna tiene un valor
protector en relacion con las formas graves de diseminacion de la primoinfeccién tuberculosa (TB
miliar y meningitis tuberculosa), fundamentalmente en los nifios menores de 4 afios. Sin embargo, el
efecto preventivo en el adulto y, por lo tanto, en la transmisién de la enfermedad, es muy limitado. La
evidencia estadistica indica que después de la vacunacion con BCG se presenta un aumento en la
resistencia por un periodo limitado.

6. Pasteurizacion de la leche es fundamental para reducir considerablemente las infecciones por M. bovis.

MYCOBACTERIUM LEPRAE

Es el agente causal de la lepra, descrita en 1873 por el noruego Gerhard Amauer Hansen, es muy dificil
su cultivo; sélo se ha logrado su multiplicacion en modelos animales como la almohadilla plantar del ratén,
donde el crecimiento es limitado in situ con un tiempo de crecimiento 6ptimo entre 11 a 13 dias; o en el
armadillo y el mono, en los cuales se disemina y causa una enfermedad muy similar a la lepra lepromatosa
del hombre.

Actualmente, la lepra es un problema de salud en algunos paises subdesarrollados. Este bacilo, mas corto
que Mycobacterium tuberculosis, se reproduce en vivo en los macrofagos de la piel (histiocitos) y en el de
los nervios (células de Schwann), y a menudo se encuentra en las células endoteliales de los vasos
sanguineos; de este modo las lesiones se extienden, principalmente, a la piel y los nervios periféricos. Se
halla en todos los fluidos corporales, pero su busqueda se realiza en la linfa, en el moco nasal o en tejido
biopsiado. La coloracion se logra por la técnica de Ziehl-Neelsen modificada (no se calienta la lamina con
la fucsina y el tiempo de exposicién a la misma se alarga hasta 20 minutos). Una vez tefiidos los bacilos, se
observan aislados, en haces de bacilos paralelos o en paquetes globulares (globis), los cuales son tipicos de
este microorganismo.

ESPIROQUETAS

Las espiroquetas constituyen un grupo grande y heterogéneo de organismos espirilares maviles,
consideradas bacterias “raras” tanto por su morfologia y estructura caracteristicas, como por su mecanismo
de motilidad. Pertenecen al orden Spirochaetales, que abarca dos familias: Spirochaetaceae y
Leptospiraceae. A la familia Spirochaetaceae pertenecen dos grupos grandes de microorganismos de vida
libre y no patdgenos: los géneros Cristispira y Spirochaeta; y dos grupos patdgenos: los géneros Treponema
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y Borrelia. La familia Leptospiraceae solo tiene un género, Leptospira, patdégeno para el hombre y los
animales.

Las espiroquetas (speira, espiral; chaete, pelo) son bacterias relativamente largas, tenues y flexibles en
forma de espiral, de hélice o como olas ondulantes, constituyen un grupo grande y heterogéneo de
organismos espirilares moviles, consideradas bacterias “raras” tanto por su morfologia y estructura
caracteristicas, como por su mecanismo de motilidad.

Se pueden observar solo por microscopia de campo oscuro o tefiido con determinados reactivos como las
sales de plata. Al examen microscOpico muestran movimientos caracteristicos por contraccion del filamento
axial: de flexién, reptacion, rotacion alrededor de su eje longitudinal, en serpentina u horadacion; lo que
permite la diferenciacion.

El género Treponema pertenece a la familia Spirochaetaceae y el género Leptospira, patdgeno para el
hombre y los animales. Pertenece a la familia Leptospiraceae.

Treponema, Leptospira spp., poseen morfologia casi similar, son heterogéneos en cuanto a fisiologia y
habitat y tienen determinadas caracteristicas que los diferencian entre si.

Leptospira spp. posee los extremos semicirculares, en forma de gancho; Treponema termina en puntas
finas, como "sacacorcho" invertido, ambos tienen las espiras muy apretadas.

TREPONEMA PALLIDUM

Es uno de los géneros patogenos de la familia Spirochaetaceae, e incluye las especies patdgenas
humanas:

1. Treponema pallidum (subespecie pallidum): agente etiolégico de la sifilis venérea.

2. Treponema pallidum (subespecie endemicum): agente etioldgico de la sifilis endémica (Bejel).
3. Treponema pallidum (subespecie pertenue): agente etioldgico del pian o frambesia.

4. Treponema carateum: agente etioldgico de la pinta o mal de Pinto.

Estas especies son indistinguibles desde el punto de vista morfoldgico y antigénico. Su individualizacion
se debe a caracteristicas clinicas y epidemioldgicas, asi como a su distribucion geografica.

Treponema pallidum (espiroqueta de Schaudin y Hoffmann, 1905) no se distingue de otras treponemas
patdgenas. Desde el punto de vista morfologico, es un organismo espiral muy fino; mide de 5 a 20 pm de
largo y 0,2 um de ancho. Presenta de 4 a 14 espiras de igual tamafio, separadas 1 um una de otra, que
aumentan en periodicidad y disminuyen en amplitud hacia los extremos, dando forma afilada a la célula.

Las treponemas patogenas terminan en punta fina (como un sacacorchos invertido), los no patdégenos
tienen los extremos redondeados.

Caracteristicas morfologicas

= Organismo espiral muy fino; mide de 5 a 20 um de largo y 0,2 pum de ancho.

» Presenta de 4 a 14 espiras de igual tamario, separadas 1 um una de otra, que aumentan en periodicidad
y disminuyen en amplitud hacia los extremos, dando forma afilada a la célula.

= Terminan en punta fina (como un sacacorchos invertido),
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= Son muy moviles en medios liquidos, giran alrededor de su eje longitudinal y poseen movimientos
muy vigorosos de flexién y traslacion.

Reaccion a agentes fisicos y quimicos
Treponema pallidum muere rapidamente por:

= Desecacion, lo que explica que se transmita sélo por contacto. Mediante congelacion en

= Nitrogeno liquido se puede conservar su viabilidad por algin tiempo. Se mantiene vivo y
= Movil de 3a5 diasa 25 o C en liquidos histicos y 24 horas a 4°C en sangre total o plasma,
= Hecho de importancia préactica en la sifilis asociada a transfusiones.

Patogenia

Se conoce muy poco sobre los componentes de T. pallidum gue tienen que ver con la fisiopatologia de
la enfermedad. Los treponemas patdgenos exhiben una intensa flexibilidad en los tejidos, antes de adaptarse
a los espacios intercelulares. Su infecciosidad depende de su adhesion a las membranas celulares y a su
multiplicacién activa en los tejidos, sin que intervenga la liberacién de toxinas. Esta adhesion a los tejidos
esta mediada por adhesinas treponémicas.

Las espiroquetas patdgenas tienen los extremos terminados en punta fina, no asi los no patégenos, cuyos
extremos son redondeados. Estos extremos afilados son usados para el ataque a las células del hospedero.

Es muy importante para la comprension de la patogenia de la sifilis y otras enfermedades relacionadas,
tener en cuenta la existencia de una capa mucosa, por fuera de la membrana externa del T. pallidum,
compuesta, en parte, por mucopolisacaridos del microorganismo y, en parte, por macromoléculas del
hospedero, lo que explica la no reactividad seroldgica de treponemas frescos recién aislados. Ademas, esto
puede contribuir a su virulencia, dado el efecto antifagocitario de los componentes mucopolisacaridicos que,
ademas, impiden la actuacion de los anticuerpos y pueden tener efecto supresor sobre la respuesta inmune.
Treponema pallidum parece que evade la respuesta inmune humoral del hospedero por expresion de un
nimero minimo de proteinas en su membrana externa.

La sifilis es una enfermedad que se caracteriza por una serie de fases o etapas bien definidas, separadas
por periodos de latencia mas o menos asintomaticos que pueden durar afios, en los cuales solo la serologia
permite el diagndstico.

Datos clinicos

En la sifilis se identifican etapas bien determinadas, las cuales solo se separan por periodos de latencia,
donde la persona puede presentar muy pocos sintomas o estos pueden estar ausentes (asintomaticos) y puede
cursar por un periodo muy prolongado persistiendo incluso por algunos afios, donde solamente las pruebas
serologicas permiten el diagnostico. Esta entidad se divide en:

1. Sifilis adquirida.
2. Sifilis congénita.
3. Sifilis experimental.
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La sifilis adquirida comienza cuando estos microorganismos penetran a través de la piel. Cuando esta
infeccion no es no tratada cursa por tres fases que se pueden diferenciar en:

1. Sifilis primaria
2. Sifilis secundaria
3. Sifilis terciaria

1. Sifilis primaria

Una vez que la bacteria penetra a traves de la mucosa intacta o lesionada (abraciones, rasgufios) de la
piel, ya que ha estado en contacto con una persona infectada que presenta lesiones primarias 0 secundarias
por esta entidad, ya que, en estos sitios, va ha existir una colonizacion muy alta de treponemas. A partir de
estas lesiones, los microorganismos (m.o) penetran al organismo y en escasas horas o pocos dias estos pasan
al sistema linfatico o al torrente sanguineo, de esta forma se facilita la diseminacion de los agentes patdgenos
por todo el organismo.

Estos microrganismos se multiplican exponencialmente en la puerta de entrada, provocando una lesién
caracteristica denominada “chancro duro”, la cual se hace evidente aproximadamente de dos a diez semanas
después de la primoinfeccion. Esta lesion se identifica como una papula que se origina en el sitio por donde
penetran los m.o, que va evolucionando en una pequefia Ulcera de base limpia, que se carcteriza por no ser
dolorosa presentando bordes duros. Estas lesiones son muy contagiosas por la gran multiplicacion
bacteriana que alli se origina. El chancro puede curar con la aplicacion de farmacos, pero puede dejar huellas
de la cicatrizacion, en muchas ocasiones hay presencia de linfadenopatia regional (adenopatia satélite).

2. Sifilis secundaria

En esta importante etapa deq la enfermedad, que tiene lugar pasado un periodo de latencia de dos a 10
semanas, incluso hasta los dos afios, se manifiestan las lesiones tipicas como resultado de una gran
multilicacion de las bacterias en sangre lo cual propicia lesiones en variados 6rganos y una sintomatologia
sistémica, que generalmente concluye en un lapso de tiempo de entre dos a seis semanas por la intensa
respuesta inmunologica que tiene lugar en el hospedero.

En esta fase también ocurre la apariciéon, por alrededor de 20 dias, de una erupcién (exantema
maculopapuloso rojo de < 1 cm de didmetro, no pruriginoso, que no desaparece con la vitropresion y no es
descamativo), de tipo generalizado, pero con especial predileccion en la piel del tronco y brazos (incluyendo
palmas de manos y plantas de los pies), unido a la presencia de papulas palidas, himedas (condilomas) en
region anogenital, axilas y boca.

Estas lesiones son ricas en espiroquetas, muy contagiosas y sanan espontaneamente en alrededor de un
tercio de los pacientes durante un periodo de dos a tres semanas, permaneciendo la enfermedad en forma
latente, pero ya sin transmitirse la infeccion.

El paciente puede presentar uns amplia variedad de manifestaciones clinicas tales como febricula,
faringitis, anorexia, artralgias o linfadenopatias generalizadas, meningitis sifilitica, hepatitis, nefritis,
coriorretinitis y periostitis.
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La sifilis puede permanecer de forma subclinica durante los periodos primario y secundario con mucha
frecuencia, pero a pesar de esto, pueden desarrollar lesiones terciarias tardias.

Los siguientes tres o cuatro afios, se caracterizan por una situacion clinica, en la cual alrededor de un
tercio de los pacientes, presenta una infeccion latente, expresada por la aparicion de anticuerpos
treponémicos especificos, pero donde no se desarrollan sintomas de la enfermedad, mientras que en el tercio
restante, si tiene lugar la sifilis terciaria tardia.

3. Sifilis terciaria

Las lesiones que se producen en la fase terciaria de esta patologia pueden contener muy pocas bacterias,
pero frecuentemente evolucionan con necrosis y dafio histico extenso, con una marcada respuesta de
hipersensibilidad retardada, ocurre de tres a 20 afios después de la infeccion inicial.

Las lesiones granulomatosas tipicas de la sifilis tardia han recibido el nombre de “gomas" y pueden dafiar
la piel, las membranas mucosas, los tejidos blandos, el tejido 6seo, los ojos y en general los 6rganos de los
sentidos con graves secualas en el sistema nervioso central (SNC), que pueden llevar hasta una paralisis de
los miembros (hemiplegia) y un duro golpe al funcionamiento del sistema cardiovascular, con el desarrollo
de graves procesos como aneurisma de la aorta, insuficiencia cardiaca, aortitis e insuficiencia de la valvula
adrtica.

La sifilis meningea, es otra lesiébn muy grave del SNC que con frecuencia se produce en primer afio de
la infeccion y se diagnostica desde el punto de vista clinico por la presencia de rigidez de nuca, nuseas y
vomitos, que puede llegar a afectar la audicion y la visién. La sifilis meningovascular, muy relacionada con
el cuadro anterior, tiene lugar por una isquemia focal del SNC o a punto de partida de derrame cerebral y se
produce de cuatro a siete afios después de la infeccion.

En tanto la neurosifilis parética constituye una enfermedad demencial progresiva y crénica, que ocurre
varias décadas después de la infeccion. Los sintomas se caracterizan por ataxia sensorial, atrofia dptica,
dolores retroorbitarios y disfuncién autonémica. En dichas lesiones terciarias, los treponemas no se detectan
0 SON Muy raros.

Sifilis congénita

Una embarazada con diagndstico de sifilis puede transmitir Treponema pallidum al torrente sanguineo
del feto por via transplacentaria, entre la 10ma y la 15ta semana de la gestacion, es decir durante el primer
trimestre de la gestacion.

Como consecuencia de esto, ocurre la muerte fetal o se produce aborto espontaneo. En el caso de los
fetos que llegan a termino, nacen muertos y otros, nacen vivos, pero con los estigmas de la sifilis congenita,
los cuales se describen como queratitis intersticial, tibia en sable, dientes de Hutchinson, nariz en silla de
montar, catarata congeénita, entre otros estigmas a nivel del SNC.

Las lesiones de la sifilis congenita se parecen mucho a las de la sifilis adquirida, son de duracién
comparable y en los infantes que no sobreviven méas que pocas semanas, el proceso es extremadamente
grave, con una invasién de las bacterias a la mayor parte de los tejidos del cuerpo.
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Sifilis e inmunodeficiencia adquirida viral (VIH)

En el caso de la infeccidon por sifilis en un paciente con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
las defensas inmunologicas del hospedero se dafian de forma progresiva, la evolucion clinica de la sifilis
dependerd, en gran medida, del grado de inmunodeficiencia que presente. El cuadro clinico de la sifilis varia
en estos pacientes. La transmision del VIH depende en gran medida de Ulceras sifiliticas genitales que
pueden presentarse en diferentes areas, en dependencia de la conducta sexual del individuo.

Sifilis experimental

Los seres humanos son los hospederos naturales de Treponema pallidum, pero variados animales de
laboratorio tales como conejos, monos y chimpancés, pueden ser utilizados en infecciones experimentales.
En el caso de los conejos, es posible inocularlos en el ojo, piel, testiculos o escroto y desarrolla un chancro
rico en espiroquetas, que pueden aislarse durante toda la vida del animal, aunque no exista la enfermedad
de forma progresiva.

Diagnostico de laboratorio
Muestras

Liquido histico extraido de las lesiones primarias y secundarias (chancro, adenopatias, condiloma,
sifilides): para examen directo. De igual forma se puede utilizar suero sanguineo y liquido cefalorraquideo
(neurosifilis): para examenes seroldgicos.

Para obtener una muestra Gtil para microscopia, se debe realizar una limpieza de toda la superficie de la
lesion con solucion salina estéril, se realiza un raspado suave de la lesion utilizando un bisturi estéril, este
raspado se debe realizar con mucho cuidado hasta que aparezca un liquido seroso (no debe sangrar la lesion).
El liquido se toma en una laminilla portaobjeto y esta se cubre con otra (cubreobjeto) y se debe examinar
rapidamente. Se deben guardar con mucho cuidado las muestras obtenidas de suero o plasma, las que se
deben conservarlas a menos 20 °C

Examen microscopico

El examen directo se debe realiza a través de un microscopio con condensador de campo oscuro, donde
se pueden visualizar espiroquetas muy moviles terminadas en punta fina, algo muy caracteristico en estos
microorganismos. Este procedimiento lo debe realizar una persona altamente capacitada.

Inmunofluorescencia directa

Para esta técnica se debe extiender el liquido histico obtenido de las lesiones en un portaobjeto el cual se
debe dejar secar a a temperatura ambiente. Una vez enviada al laboratorio, la lamina se fija y se colorea con
suero antitreponema marcado con fluoresceina. La ldmina se observard a través del microscopio de
fluorescencia, lo cual permitira al laboratorista visualizar las tipicas espiroguetas fluorescentes.

Pruebas seroldgicas para sifilis (pss)
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Las pruebas seroldgicas que se utilizan para el diagndstico de la sifilis se pueden agrupar en dos:

1. Pruebas seroldgicas inespecificas con antigeno no treponémico (cardiolipina), que detectan reaginas.

2. Pruebas seroldgicas especificas con antigeno treponémico, que detectan anticuerpos
antitreponémicos.

En el serodiagndstico de la sifilis, la sensibilidad y especificidad son més importantes que todos los
demas examenes seroldgicas. La sensibilidad, se entiende como la frecuencia con que pueden ser detectados
los casos positivos y la especificidad es la frecuencia con que la reaccidn resulta positiva en casos no
sifiliticos, osea, mientras mas baja sea la frecuencia, entonces la especificidad es mucho mas alta.

En esta entidad ninguna prueba es absolutamente sensible y especifica; por lo que es imprescindible
analizar los resultados de estas dos pruebas para llegar a un diagnéstico eficaz.

Pruebas seroldgicas inespecificas con antigeno de cardiolipina

El antigeno que se utiliza en esta prueba es la cardiolipina purificada extraida del corazon de buey que
requiere la adicion de "sensibilizadores" para que reaccione con la reagina de la sifilis. Esta reagina esta
compuesta por anticuerpos IgM e IgA que reaccionan contra antigenos en los tejidos normales, presente en
el suero del paciente a partir de la segunda a la tercera semana del inicio de la enfermedad sifilitica no
tratada y en el liquido cefalorraquideo (LCR) después de la cuarta a la octava semana.

La presencia de las reaginas se realizan dos tipos de reacciones: la microaglutinacién en placa
denominada VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) y la fijacién del complemento.

El VDRL es utilizada en el chequeo de grandes grupos de poblacion en busca de casos positivos, asi
como también para diagnostico de la enfermedad en sospechosos y para la evolucion de casos tratados. Se
han empleado en los Gltimos afios la prueba rapida de reaginas (RRT) en plasma para estudios poblacionales
y la reaccion de reagina automatizada (ART).

Pruebas seroldgicas especificas con antigeno treponémico

Estas pruebas utilizan como antigeno suspensiones de treponemas intactos o lisados.
Las de mayor interés son tres:

1. Reaccion de inmunofluorescencia indirecta (FTA-5, FTA-200, FTA-ABS): el test de anticuerpos
treponémicos fluorescentes absorbidos utiliza la inmunofluorescencia indirecta. La lectura se realiza
en el microscopio de fluorescenciay la fluorescencia de treponemas indica la presencia de anticuerpos
en el suero del paciente.

2. Reaccion de inmovilizacion del T. pallidum (TPI o prueba de Nelson): esta es una prueba costosa, de
ejecucion muy delicada, que ya ha sido practicamente sustituida por la FTA-ABS, a pesar de ser la
mas especifica. Es la primera prueba que se hace positiva en la sifilis temprana y puede mantenerse
positiva muchos afios después del tratamiento eficaz, por lo que no puede aplicarse para evaluarlo.
Esta prueba es dificil de realizar, requiere treponemas vivas y en la actualidad rara vez se préactica.
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Reaccion de hemaglutinacion pasiva (HAP) (TPHA) y microhemaglutinacion-Treponema pallidum
(MHA-TP): estas pruebas se han utilizado para la determinacion de anticuerpos especificos
antitreponémicos.

Se han empleado ensayos que usan la reaccion en cadena de polimerasa (PCR) para la demostracion del
ADN de T. pallidum en muestras clinicas.

Ha sido descrito y existe comercialmente un test para sifilis basado en un inmunoensayo enzimatico
(ELISA).

Cultivo: Treponema pallidum es microaerdéfilo, no ha sido cultivado nunca en medios artificiales, huevos
embrionados o en cultivo de tejidos. La cepa Reiter (treponema no patdgeno) se cultiva in vitro en
condiciones de anaerobiosis. T. pallidum mantiene su viabilidad y motilidad algin tiempo en el medio de
Nelson, que contiene albimina, vitaminas, sales, aminoécidos y cofactores, y en atmdsfera con un 95 % de
Ny 5% de CO2.

Epidemiologia

La sifilis es una enfermedad contagiosa y crénica de transmision sexual, que puede durar varios afios.
Actualmente a nivel global se ha producido un gran aumento en la frecuencia de las enfermedades de
transmision sexual; ha habido un resurgimiento de la sifilis primaria y secundaria entre hombres y mujeres
heterosexuales, lo que ha llevado también a un dramatico incremento en la sifilis congénita.

El uso de drogas, sobre todo la cocaina, esta indisolublemente unido al riesgo de adquisicion de esta
enfermedad, asi como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). No existen, hasta el momento actual,
vacunas profilacticas contra esta enfermedad.

Medidas de prevencion y control

Uso de condon en todas las relaciones sexuales.

Evitar ser promiscuo.

Si aparecen lesiones cutaneas acudir inmediatamente al médico o especialista.

Realizar los controles sanitarios pertinentes si la persona se encuentra dentro de los grupos de riesgo.

A owbdhRE

La penicilina se ha mantenido como el medicamento de eleccidn en la sifilis sin aparecer reportes en la
literatura sobre resistencia de la bacteria a este tratamiento. En personas alérgicas, pueden usarse otros
antibiéticos como la doxiciclina, tetraciclina o eritromicina, aunque estos son menos efectivos En los
periodos primario y secundario de la sifilis, el tratamiento debe iniciarse con altas dosis de penicilina G
benzatinica de accién retardada, que mantiene concentraciones en sangre por 7 a 10 dias después de cada
inyeccidn. La dosis dependera del periodo de la enfermedad.

La penicilina G benzatinica por via intramuscular es el tratamiento de eleccién en sifilis de menos de 1
afio de evolucién. En sifilis mas antigua, latente, la indicacidn se basa en este mismo medicamento tres
dosis, con intervalos semanales entre dosis.
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LEPTOSPIRA INTERROGANS

La familia Leptospiraceae, del orden Spirochaetales, comprende el género Leptospira con dos especies:
L. interrogans (patogena, cepa tipo ATCC 23581) y L. biflexa (de vida libre, cepa tipo ATCC 23582). Una
tercera especie, L. illini (no patogena, cepa tipo NCTC 11301) aislada de buey en Illinois, tiene una
ubicacion taxondmica incierta.

La leptospirosis es una zoonosis universalmente distribuida, que puede manifestarse por una amplia
variedad de sintomas y signos, asi como con diferentes formas clinicas, lo cual conlleva a que sea confundida
con una gran variedad de otras enfermedades, lo que le ha valido el sobrenombre de “la gran simuladora”.

Caracteristicas

Las leptospiras son semejantes morfoldgica y culturalmente, la clasificacion de los aislamientos depende
de las caracteristicas serologicas de estos, sobre la base de aglutinacion microscopica con antisueros
especificos de cada serovar.

Son espiroquetas aerobias, flexibles, muy finas, helicoidalmente enrolladas, de 5 a 20 um de largo por
0,1 a 0,2 um de ancho, con ambos extremos semicirculares en forma de gancho, aunque a veces uno de los
extremos esta doblado y el otro se mantiene recto o ambos son rectos.

Poseen un movimiento activo y flexuoso de rotacion que se produce en ausencia de flagelos externos y
depende de dos flagelos periplasmicos (filamento axial), que estan insertados en ambos extremos de la
bacteria.

Estos agentes son tan finos que pueden pasar filtros que retienen otras bacterias (0,1-0,45 um).

Las leptospiras solo pueden ser visibles por microscopia de campo oscuro o por microscopia de contraste
de fase, pero no por microscopia de luz de campo brillante. No se tifien con facilidad con los colorantes de
anilina, aunque son Gram negativas; mas pueden impregnarse por plata (Fontana-Tribondeau, Levaditi),
por fluoresceina, peroxidasa conjugada mas reactivos coloreados o por hibridizacion del ADN con reactivos
coloreados biotina-avidina (DAB).

En medios de cultivo liquidos, el movimiento de las leptospiras es de rotacion rapida sobre su eje
longitudinal. En medios semisélidos, el movimiento es en serpentina u horadaciéon y en medios sélidos
reptan por la superficie.

Al microscopio electronico se observa que estan constituidas por: una membrana externa o envoltura
(lipidos, proteinas, LPS) que rodea la pared celular de peptidoglucano; dos flagelos periplasmicos
(filamentos axiales) situados entre la membrana externa y la pared celular fijos en ambos extremos de la
bacteria.

La susceptibilidad de las leptospiras debe ser considerada cuando se van a coleccionar y manejar
muestras para examen de laboratorio. En general son muy fragiles in vitro y son destruidas por la sequedad,
la sequedad con congelacién, el calor, los acidos, los desinfectantes y la contaminacion bacteriana. Pueden
sobrevivir semanas en agua con pH alcalino, por varios dias hasta semanas en tejidos no contaminados
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guardados a 4 °C; en sangre no coagulada y desfibrinada mantenida a temperatura ambiente (20 a 25 °C)
sobreviven durante semanas.

Patogenia y manifestaciones clinicas

La leptospirosis infeccion causada por este agente, es una zoonosis universalmente distribuida, que puede
manifestarse por una amplia variedad de sintomas y signos, asi como con diferentes formas clinicas. Esto
hace que sea confundida con una gran cantidad de otras enfermedades, lo que le ha valido el sobrenombre
de “la gran simuladora”.

En esta enfermedad pueden afectarse 6rganos como el rifidn (nefritis intersticial, uremia, oliguria, anuria)
o el higado (ictericia, bilirrubinemia).

El periodo de incubacion varia de 2 a 30 dias, aunque a veces es 5 a 14 dias.

La triada caracteristica es la fiebre alta de iniciacion brusca, cefalea intensa y mialgias, con gran toma
del estado general (el paciente es incapaz de levantarse), acompafiadas de los antecedentes epidemiolégicos.

La leptospirosis se denomina también "fiebre quebrantahuesos”, los dolores de los mtsculos abdominales
son tan intensos que pueden simular un abdomen agudo quirdrgico.

A menudo la evolucion puede ser difasica, con una fase septicémica febril aguda, gripal, inespecifica
(bacterias en sangre, LCR y érganos). Luego sigue un periodo afebril de 1 a 2 dias, que se contina con la
fase inmune, que dura de 4 a 30 dias.

Cuando las leptospiras desaparecen de la sangre y del LCR se encuentran en el rifién y en el humor
acuoso. Esta fase se caracteriza por la presencia de anticuerpos circulantes y la aparicion de meningitis,
uveitis y erupcion eritematosa o exantema en los casos graves con afeccidn hepatica y renal.

Es frecuente que esta enfermedad sea confundida con la gripe o influenza; el paciente puede utilizar
antipiréticos de posible efecto anticoagulante que agravan el cuadro. La hepatitis leptospirdsica puede
evolucionar con sangramiento u oliguria-anuria (enfermedad de Weil).

Los pacientes normalmente se recuperan rapido, aunque algunos tardan mas tiempo (meses o afios) y
quedan con secuelas tardias neuroldgicas (paralisis, paresias, cefalea, neuritis) u oculares (uveitis,
iridociclitis). La enfermedad puede tener una evolucién fatal con hemorragia pulmonar, miocarditis, fallo
total de 6rganos y uremia, con una mortalidad entre un 5y un 30 %.

Las cifras de morbilidad y mortalidad siempre dependeran de un diagndstico certero y rapido, unido a un
buen sistema de notificacion.

Diagnostico de laboratorio
Muestras

Durante el periodo de leptospiremia, los productos patoldgicos Utiles son sangre y liquido
cefalorraquideo (durante la primera semana).
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El primer suero pareado debera obtenerse durante la primera fase de la enfermedad y en la segunda
semana, el segundo suero, de 7 a 10 dias después del primero. Puede obtenerse una tercera muestra una
semana después de la segunda. Estas muestras deben ser congeladas tan pronto lleguen al laboratorio.

Examen directo

La microscopia de campo oscuro se utiliza en muestras de sangre, suero, sedimento de orina, liquido
cefalorraquideo o en sedimento de mezclas de tejidos. Las coloraciones mas empleadas para este diagnostico
son la impregnacion argéntica y el Giemsa.

Pruebas seroldgicas:

Inmunofluorescencia indirecta (IFA)

Fijacion de complemento (FC)

ELISA (ensayo de fase sélida ligado a enzima)
Contrainmunoelectroforesis

Pruebas moleculares
PCR: Reaccidn en cadena de la polimerasa
Cultivo:

Las leptospiras crecen en condiciones aerobias a temperatura ambiente al abrigo de la luz o entre 28 y
30°C, en medios de cultivo especiales enriquecidos con 8 a 10 % de suero estéril de animal (preferiblemente
de conejo) o componentes del suero (albimina bovina fraccion V). Estos medios pueden ser liquidos
(Korthof, Stuart, Ellinghausen y Mc Cullough, Johnson y Harris EMJH), semisdlidos (Fletcher) o sélidos
(Cox), asi como medios libres de proteinas (Shemberg).

El crecimiento en medios liquidos se expresa por una turbidez caracteristica; en medios semisélidos, por
un disco blanco lineal por debajo de la superficie del medio; y en medios sélidos, por la presencia de colonias
translucidas de 1 a 3 mm de diametro, transparentes, con bordes enteros o irregulares por debajo de la
superficie del medio, que pueden aparecer en pocos dias 0 en varias semanas de incubacion a 30 °C; lo usual
es de 7 a 14 dias. En cultivos liquidos viejos pueden aparecer fléculos granulares en el fondo de los tubos.
Su tiempo de generacion se ha determinado entre 7 y 18 horas.

Requerimientos para el crecimiento. Estos agentes utilizan los acidos grasos de cadena larga (Tween)
como fuente de carbono y las sales de amonio como fuente de aminoacidos. Las vitaminas B12 y tiamina
estimulan el crecimiento, ademas, necesitan fosforo y algunos iones metéalicos.

Epidemiologia, medidas de prevencion y control

Las leptospiras penetran al organismo a través de las mucosas del o0jo, nasofaringe, tracto genitourinario
0 boca, asi como de abrasiones de la piel y por via transplacentaria. Se han reportado casos de la penetracion
de este a través de la piel intacta.
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El hombre y los animales de todas las edades son susceptibles a infecciones por Leptospira.
La prevalencia es mas elevada en el sexo masculino debido a las ocupaciones que realizan.

Su ocurrencia en el humano esté asociada, primariamente, a exposicion ocupacional: los trabajadores de
alcantarillas, procesadores de pescado y aves, carniceros, mineros, limpiadores de zanjas y otros
trabajadores de lugares donde exista infestacion por ratas tienen mayor riesgo, asi como los veterinarios,
propietarios y entrenadores de perros, trabajadores de porquerizos, mataderos y agricultores. Las zonas de
cultivo de arroz, cafa, vegetales, frutos menores y las plantaciones de caucho, pueden presentar condiciones
epidemioldgicas para la explosion de grandes epidemias.

En numerosos paises han sido preparadas vacunas de células enteras formuladas con los serovares
prevalentes que se aplican a los grupos de riesgo.

NEISSERIA GONORRHOEAE

La familia Neisseriaceae estd compuesta por cocos o cocobacilos gramnegativos aerobios. Dentro del
género Neisseria, se encuentran dos de las especies de mayor importancia clinica por su poder patégeno:

Neisseria meningitides y Neisseria gonorrhoeae.

Las especies no patdgenas forman parte de la microbiota normal de las vias respiratorias superiores del
hombre, su localizacion es extracelular y con raras excepciones producen enfermedad (patdégenos
oportunistas).

Caracteristicas morfologicas

Neisseria gonorrhoeae produce infecciones en la mucosa del aparato urogenital, en su mayoria de
transmision sexual, constituyendo la gonorrea la expresion clinica mas frecuente. La incidencia de las
infecciones gonocdccicas aumenta en el mundo y paralelamente se presenta una disminucién progresiva de
la sensibilidad del gonococo a la penicilina (antibidtico de eleccion).

Patogenia

Hombre: el proceso inflamatorio puede extenderse hasta el epididimo y al ceder la supuracion sobreviene
la fibrosis con estrechez uretral.

En el 5 % de los casos, la infeccidn uretral puede ser asintomatica.

Mujer: la infeccion puede ascender hasta los anejos desde la uretra y vagina, producir cervicitis,
endometritis, salpingitis, piovario y peritonitis. La fibrosis y obliteracion de las trompas uterinas pueden
ocasionar esterilidad en un 20 % de las mujeres con salpingitis gonocdccica.

En el 1 % de las infecciones no tratadas, puede ocasionar bacteriemia gonococcica y producir lesiones
cutaneas (papulas, pastulas hemorragicas) en manos, antebrazos, pies y piernas. Ademas, puede ocasionar
artritis y tenosinovitis.
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Durante el paso del feto por el canal del parto de una madre infectada, el recién nacido puede adquirir
una oftalmia neonatal gonocdccica u oftalmia neonatorum. La conjuntivitis progresa con rapidez y sin el
tratamiento especifico conduce a la ceguera.

Para su prevencion se aplica en el saco conjuntival del neonato, nitrato de plata al 1 %, pomada de
tetraciclina o eritromicina.

Cuadro clinico

En el hombre, entre el 3y el 12 % la infeccion puede ser asintomatica y localizarse en las mucosas de la
uretra, recto y orofaringe. Estos casos constituyen un grupo importante en la transmision de la enfermedad.

Después 2 a 5 dias del contacto sexual, se presenta secrecion purulenta en la uretra, prurito y miccion
dolorosa. Posteriormente, esta secrecion aumenta y los sintomas se intensifican.

El cuadro clinico puede limitarse a una uretritis anterior aguda o extenderse a estructuras vecinas. En
pacientes sin un tratamiento especifico, las complicaciones mas frecuentes son la estenosis uretral,
epididimitis, orquitis, prostatitis e infertilidad.

En la mujer, la ausencia de sintomas especificos no permite hacer el diagnostico y la incidencia de
infecciones asintomaticas es muy alta, en el 50 % de los casos, la infeccion suele ser asintomatica.

La infeccidn se localiza en el epitelio columnar del endocérvix (endocervicitis) y los sintomas y signos
no estan bien definidos.

Se presentan sintomas discretos o no especificos (disuria, leucorrea, prurito genital y dolor abdominal),
algunas presentan uretritis y bartolinitis.

Del 10 a 17 % desarrollan salpingitis aguda, y dentro de estas, el 20 % puede quedar estéril.

La enfermedad inflamatoria pélvica (EIP) abarca la endometritis, salpingitis y peritonitis; estas resultan
dificiles de diferenciar clinicamente y pueden presentarse de forma simultanea.

La infeccion del recto y orofaringe se presenta en ambos sexos y esta relacionada con contactos sexuales
anales o bucales.

Sin tratamiento adecuado, la infeccion gonocdccica se disemina por continuidad y puede provocar
manifestaciones clinicas en sitios vecinos (epididimitis, salpingitis, linfangitis, abscesos), o puede alcanzar
el torrente sanguineo, dando lugar a manifestaciones cutaneas, artritis, endocarditis y meningitis.

La conjuntiva del recién nacido se infecta al pasar el feto por el canal del parto de una madre con infeccién
gonocdccica cervical. La conjuntivitis progresa con rapidez y sin el tratamiento especifico conduce a la
ceguera.
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Diagnostico de laboratorio

Neisseria gonorrhoeae presenta una variedad de formas clinicas que van desde las infecciones
asintomaticas a complicaciones sistémicas. Las infecciones causadas por esta bacteria son uretritis,
cervicitis, salpingitis, enfermedad inflamatoria pélvica, conjuntivitis neonatal y artritis.

No se debe utilizar antisépticos, anestésicos, ni lubricantes en la recogida de muestras, ya que esos
productos pueden causar inhibicion de los gonococos.

La muestra debe ser tomada al primer contacto con el paciente, de preferencia antes del inicio de
antibioticoterapia.

Frotis. EI examen directo de las secreciones genitales por tincion de Gram es til para el diagndstico de
la gonorrea y permite el diagnostico presuntivo, siempre que se observen los tipicos diplococos
gramnegativos arrifionados en el interior de los polimorfonucleares. En el varén, presenta una
sensibilidad del 96 % con un 99 % de especificidad. En la mujer, si el frotis endocervical tiene una
sensibilidad menor (40 al 50 %) y una especificidad del 95 %.

El frotis de la conjuntiva puede ser Util, no sucede asi en las muestras de la garganta o del recto.

Cultivo. Es necesario para confirmar el diagndstico, especialmente cuando se trata de muestras obtenidas
de la mujer

Se han desarrollado técnicas moleculares que permiten confirmar el diagndstico a partir de cultivos o
muestras clinicas, entre estas se sefialan las pruebas de hibridacion y amplificacion del ADN. Por su
sensibilidad y rapidez ocupan un lugar importante respecto al resto de los métodos.

Toma de muestra
Muestra de Endocérvix

1. Debe ser tomada por médico.

2. Colocar el especulo sin lubricante.

3. Utilizar dos hisopos.

4. Con un hisopo remueva el exceso de moco del cérvix y descarte el hisopo.

5. Insertar el segundo hisopo en el canal cervical de 1 a 1.5 cm.

6. Rotar el hisopo de diez a treinta segundos en el canal endocervical para asegurar la obtencion de una
buena muestra.

7. Retirar el hisopo cuidadosamente y evite cualquier contacto con la mucosa de la vagina.

8. Rotar el hisopo sobre la lamina presionado suavemente y girando por lo menos toda una vuelta

completa para asegurarse que sea una muestra representativa de la flora.
9. Con el hisopo de rayon o dacrén proporcionado con el medio de transporte repita la toma de muestra.
10. Insertar el hisopo en el medio de transporte AMIES con carbén activado que esté a temperatura
ambiente y envielo para cultivo.
11. La toma de secrecidn vaginal esta indicada Unicamente en mujeres que han sido sometidas a
histerectomia y en las pre-puberes.
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12. En las mujeres con histerectomia se debera utilizar un espéculo vaginal para tomar la muestra del

fondo del saco posterior.

13. En las pre-pUberes es suficiente la toma de secrecion sin uso de espéculo.

Secrecion uretral

1. Recoger directamente el pus con hisopo en caso de que no hubiese secrecion purulenta evidente se
debe proceder como sigue:

2. Introducir el hisopo de cabeza miniaturizada de dacroén, rayén o alginato de calcio fijados a un mango
flexible, de dos a cuatro centimetros en la uretra, realizando movimientos rotatorios para facilitar la
introduccion.

3. Una vez que el hisopo ha sido introducido, rételo presionandolo para asegurarse que el hisopo entra
en contacto con la superficie de la uretra.

4. Insertar el hisopo en un tubo con AMIES con carbon activado que este a temperatura ambiente y
envielo para cultivo.

5. También se puede exprimir desde atrés hacia adelante para evacuar el exudado para la realizacion del
frotis.

Hisopado rectal

1. Introducir el hisopo de dacron unos tres centimetros en el conducto anal con movimientos rotatorios.

2. Rotar el hisopo sobre la l[amina presionado suavemente y girando por lo menos toda una vuelta
completa para asegurarse que sea una muestra representativa.

3. Insertar el hisopo en un tubo con AMIES con carbdn activado que esté a temperatura ambiente y
envielo para cultivo.

Orofaringe

1. Con un hisopo de dacrén frote la region de las criptas de las amigdalas y pared posterior de la faringe.

2. Rotar el hisopo sobre la lamina presionado suavemente y girando por lo menos toda una vuelta
completa para asegurarse que sea una muestra representativa.

3. Con el Hisopo de rayén o dacron proporcionado con el medio de transporte repita la toma de muestra.

4. Insertar el hisopo en un tubo con AMIES con carbon activado que esté a temperatura ambiente y
envielo para cultivo.

Conservacion y transporte de la muestra

1. La muestra debe ser enviada lo mas rapido posible al laboratorio a temperatura ambiente, dentro de
un periodo de tres a cuatro horas después de su recoleccion.

Epidemiologia

La gonorrea aun presenta una amplia distribucion mundial y su frecuencia se acentta por el incremento

de la promiscuidad en la poblacion sexualmente activa, la prostitucion y falta de educacion sexual. Esta
infeccion se transmite casi exclusivamente por contacto sexual, a menudo por individuos con infecciones
asintomaticas y existe en la poblacion un alto riesgo de contraer la enfermedad.

En la mujer, este riesgo se calcula entre un 50 a un 70 %, y para el varon, la posibilidad de infeccion tras

una sola exposicion con un compariero sexual infectado es del 20 al 30 %. El principal problema
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epidemioldgico de estas infecciones radica en la aparicion periodica de resistencia a los agentes
antimicrobianos.

Medidas de control y prevencion

Eliminacion de las fuentes de infeccion, esta comprende: el diagnostico y tratamiento precoz de los casos,
la investigacion y tratamiento de los contactos

Realizar examenes periodicos en poblaciones de riesgo

Estrategias sanitarias en la poblacién, para el diagnostico oportuno y el tratamiento adecuado a los
individuos infectados.

Programas educativos, e informativos para limitar la infeccion fundamentalmente en los grupos de alto
riesgo (adolescentes, heterosexuales promiscuos, homosexuales, prostitutas) y en la poblacién en general.

Utilizacion del conddn en todas relaciones sexuales.

Instilacion en la conjuntiva del recién nacido de una gota de nitrato de plata al 1 % (método de Credé), o
el unguento oftalmico de eritromicina al 0,5 %, o tetraciclina al 1 % durante la primera hora después del
nacimiento.

NEISSERIA MENINGITIDES (MENINGOCOCO)

Es un microorganismo de la superficie mucosa de las vias respiratorias superiores del hombre,
principalmente la nasofaringe y produce cuadros clinicos diversos, donde la meningitis cerebroespinal
epidémica ocupa un lugar destacado, enfermedad que produce una alta morbilidad y mortalidad en el
mundo.

En la nasofaringe, los meningococos pueden formar parte de la microbiota transitorio sin producir
sintomas.

La infeccion por este agente se transmite de persona a persona a traves de las secreciones del tracto
respiratorio superior.

Patogenia

El estado de portador no conduce generalmente al cuadro clinico de la enfermedad meningococcica, un
porcentaje variable de la poblacion adulta puede estar colonizada por un espacio de tiempo variable.

El dnico habitat y reservorio de este patdgeno es la superficie mucosa de las vias respiratorias superiores
del hombre, principalmente la nasofaringe, aunque apenas el 33 % de los individuos infectados presentan
signos de faringitis.

Factores predisponentes que facilitan la infeccion: edad, sexo, habito de fumar, amigdalectomia,
hacinamiento, papel de la microbiota bacteriana acompafante e infecciones respiratorias por virus y
micoplasmas.
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Los meningococos dafian las células nasofaringeas ciliadas, después, se adhieren a las ciliadas, penetran
las mucosas, atraviesan las células epiteliales y llegan con facilidad al torrente circulatorio. Se necesita que
el germen atraviese la barrera hematoencefélica e induzca una respuesta inflamatoria en el espacio
subaracnoideo para que ocurra meningitis.

En los casos de meningitis, se inflaman las meninges, con trombosis de los vasos sanguineos y exudacion
de leucocitos polimorfonucleares, de modo que la superficie del cerebro se cubre por un exudado purulento
espeso.

Datos clinicos

En el torrente sanguineo se produce meningococemia y cuando esto sucede, se presenta fiebre elevada,
escalofrios, malestar general, dolor muscular en la region lumbar y pantorrillas.

La meningitis es la complicacién mas comun de la meningococemia. Se inicia de forma subita, con fiebre
elevada, cefalea intensa, vomitos, rigidez de nuca, convulsiones y puede progresar al coma en pocas horas.

Puede producir artritis, sinusitis, conjuntivitis, endocarditis y neumonias. Se detecta también en el cuello
uterino, vagina, y en homosexuales se aisla del canal anal (proctitis) y la uretra (uretritis).

Diagnostico de laboratorio
Muestras:

Estara en dependencia del cuadro clinico de los enfermos y pueden ser sangre, LCR y aspirados de
petequias, o biopsias, asi como liquidos articular, sinovial, pleural, o exudados conjuntival, rectal, uretral,
nasofaringeo y esputo. Cuando se investigan portadores se realiza exudado nasofaringeo.

Toma de muestra:

Liquido Cefalorraquideo:
La obtencion de LCR es un procedimiento invasivo, la muestra debe ser tomada por personal médico
autorizado para ello.
1. El LCR debe colocarse en dos tubos de vidrio estériles con tapa de rosca (uno para Bacteriologia y
uno para citoquimico).
2. Para el cultivo se debe enviar el LCR de inmediato hacia Laboratorio.
3. No refrigerar el LCR mantenerse y transporte a temperatura ambiente.

Transporte de la muestra:

1. El transporte de la muestra debe ser de inmediato hacia el laboratorio, se debe realizar a temperatura
ambiente y triple embalaje.

2. Los Microorganismos como Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis y Streptococcus
pneumoniae pueden perder su viabilidad en tiempos prolongados de almacenamiento o al ser
refrigerados o congelados.
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3. Todo aislamiento sospechoso o identificado como Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis y
Streptococcus pneumoniae (obtenido por un laboratorio con capacidad instalada) debera enviarse en
medio de transporte AMIES con carbon, al Laboratorio Nacional de Referencia, al Area de
Laboratorio de Vigilancia en Salud, Seccion Bacteriologia, para su confirmacion y Vigilancia de
Resistencia a los antimicrobianos.

Instrucciones para la toma de muestra segun el tipo especifico.
Ejemplos: Abscesos y liquidos purulentos, adenopatias, otras muestras obtenidas por puncion.
Materiales:

Pafos esteriles

Gasas estériles

Guantes estériles

Jeringas y agujas

Etanol 70%

Solucion alcohdlica de clorhexidina al 0,5 %

Recipientes estériles de tapon a rosca (Foto 21) o tubo estéril fondo conico y tapdn a rosca (Foto 27)
Medio de transporte anaerobio, Portagerm (PORT-F), cuando se necesite.

©No gD E

Obtencion:

= Desinfectar la piel con etanol 70% haciendo circulos concéntricos desde el centro hasta el exterior, en
una zona de unos 10 cm de diametro.

= Repetir el paso anterior con la solucién alcohdlica de clorhexidina al 0,5%, dejandolo secar 1 minuto.

= Hacer la toma asépticamente

Cantidad:
= Para cultivo bacteriano son suficientes 1-2 mL.
= Cuando se requiera la investigacion de micobacterias u hongos, se enviara la maxima cantidad posible.

Transporte:

= Para cultivo aerobio, de micobacterias y hongos se utilizara un recipiente o tubo estéril, de tapon a
rosca, que se enviara inmediatamente al laboratorio.

= Temperatura: ambiente.

= Plazo de entrega en el laboratorio: 15 minutos.

= Para cultivo anaerobio, utilizar medio de transporte anaerobio Portagerm (PORT-F) y entregarlo
inmediatamente en el laboratorio.

= Temperatura: ambiente.

= Plazo de entrega en el laboratorio: 15 minutos.
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Frotis:

El examen microscépico directo de los fluidos corporales, exudados y tejidos por tincion de Gram
permite visualizar los tipicos diplococos arrifionados intra y extracelulares.

Cultivo:

En los medios solidos, el meningococo produce colonias transparentes, no pigmentadas, no hemoliticas,
mucoides, convexas y de un diametro entre 1y 5 mm.

Técnicas inmunologicas:
Coaglutinacion con proteina A estafilococcica y la contrainmunoelectroforesis.

Métodos moleculares: Reaccion de la Cadena de la Polimerasa (PCR) se emplea en muestras clinicas y
proporciona una buena sensibilidad y especificidad.

Exudado balanoprepucial:

Material:

Hisopo de algodon con medio de transporte bacteriano.
Obtencion:

Recoger la muestra de pus con el hisopo e introducirlo en el tubo con medio de transporte.
Cantidad:

Recoger la maxima cantidad posible.

Transporte:

Temperatura: ambiente

Plazo de entrega en el laboratorio:

* Recomendado: < 2 horas

* Limite: 24 horas.

Exudado faringo-amigdalar:

Material:

Depresor lingual.

Para cultivo bacteriano: Hisopo con medio de transporte bacteriano (Foto 12).

Para diagnostico de Bordetella pertussis es preferible obtener:

1. Aspirado nasofaringeo.

2. Exudado nasofaringeo, en medio de transporte viral.

3. En caso de no poder obtener ninguna de las dos muestras anteriores, se admitira frotis faringeo en
medio de transporte viral.

4. Para cultivo de gonococo: medio de transporte Gonoline-Duo y dos pastillas generadoras de CO2
(suministrado por el laboratorio).

Obtencion:

= Bajo vision directa y con ayuda de un depresor lingual, se tomara la muestra haciendo rodar el hisopo
sobre las criptas tonsilares y la faringe posterior, tocando en todas las zonas con exudado, membranas
o inflamacion.
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Debe evitarse tocar la mucosa oral, lengua o Gvula.

Para cultivo habitual, introducir el hisopo en el tubo con medio de transporte bacteriano.

Para Bordetella pertussis: si no se puede obtener aspirado ni exudado nasofaringeos, tomar la muestra
de la pared posterior de la faringe y enviarla en medio de transporte viral.

Para cultivo de gonococo: depositar la muestra en el medio Gonoline-Duo, de la siguiente manera:
Dejar que el medio alcance la temperatura ambiente.

Retirar el tapon del tubo, sin tocar la superficie del agar.

Depositar la muestra sobre las dos caras de agar, haciendo rodar el hisopo sobre las mismas.
Introducir el hisopo en el medio de transporte bacteriano.

Introducir, de forma aséptica dos comprimidos generadores de CO2 en el tubo.

Cerrar el Gonoline herméticamente.

- ® Q0T

Hemocultivos:
Material:

No grwdE

Solucidn alcoholica de clorhexidina al 0,5 % (en pediatria solucion acuosa al 2%)
Etanol 70 %

Compresor de goma

Soporte portatubos, jeringa y aguja de puncién endovenosa (Vacutainer®)

Gasas estériles

Guantes estériles

Frascos de hemocultivo:

= Bactec Plus Aerobic/F (aerobio) (Foto 7)

= Bactec Plus Anaerobic/F (anaerobio) (Foto 8)

= Bactec Pedi Plus (nifios) (Foto 10)

Recipiente protector (Bactec 9000/F) o almohadilla para transporte de los frascos por el tubo
neumatico.

Obtencion:

Momento de la extraccion: es preferible antes de la instauracién de tratamiento antibidtico o tras 48 horas
de suspender el mismo. No retrasar la extraccion en funcion de la temperatura del paciente.

Procedimiento:

1.
2.
3.

o ok

Retirar los tapones externos de los frascos.

Desinfectar los tapones de goma de los frascos con etanol 70%, dejar secar.

Localizar por palpacion la vena que se va a puncionar. Debe utilizarse una vena distinta para cada
extraccion.

Desinfectar con etanol 70% una zona de piel de unos 10 cm de diametro.

Repetir el paso anterior, pero con la solucion alcohélica de clorhexidina al 0,5%, dejar secar 1 minuto.
Extraer la sangre sin tocar en ningin momento el campo desinfectado. Si fuera necesario palpar
nuevamente la vena, se utilizaran guantes de goma estériles.

Introducir la sangre primero en el frasco anaerobio (Bactec Plus Anaerobic/F) y luego en el frasco
aerobio (Plus Aerobic/F).

Mover suavemente los frascos de modo que la sangre y el medio de cultivo se mezclen.
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9.

Identificar los frascos con los datos del paciente y nimero de extraccion (12, 22 o 3%). No tapar la
etiqueta de codigo de barras de los frascos de hemocultivo.

Cantidad:

Volumen de sangre por frasco:

Nifos: 1-3 mL
Adultos: 8-10 mL

NUmero de hemocultivos:

De modo general se obtendran 2 hemocultivos consecutivamente, una extraccion en cada

brazo.

En endocarditis: 3 extracciones separadas 30-60 minutos. Si son negativos a las 24 h, obtener dos
hemocultivos adicionales.

En fiebre de origen desconocido: 2 hemocultivos inicialmente. Si son negativos a las 24 h, obtener
dos hemocultivos adicionales.

Transporte:

Temperatura: ambiente.

Plazo de entrega en el laboratorio: inmediato.

Es de gran importancia, especialmente en nifios, extremar las precauciones de asepsia en la extraccion
de sangre para reducir al minimo la contaminacion.

Las muestras de sangre obtenidas a través de catéteres intravasculares solo excepcionalmente son
adecuadas.

Cuando no haya venas accesibles, pueden realizarse los hemocultivos con sangre arterial.

No tapar la etiqueta de cddigo de barras de los frascos de hemocultivo con otras etiquetas o datos del
paciente.

Epidemiologia

El microorganismo coloniza la nasofaringe humana y se transmite por via respiratoria. El estado de
portador puede permanecer durante afios (25 %), semanas 0 meses (75 %). El nimero de portadores en
periodos no epidémicos es aproximadamente del 5 % y se eleva al 90 % en las epidemias. Distribucién
mundial, comun en los climas templados y tropicales. Es mas frecuente entre la poblacién infantil y adultos
jévenes. Factores que favorecen el estado de portador: héabito de fumar, fumador pasivo, hacinamiento,
amigdalectomia, infecciones respiratorias de etiologia viral, alcoholismo, condiciones climéticas especiales,
circulacién de cepas virulentas y susceptibilidad inmunoldgica de la poblacion.

Medidas de prevencion y control

1.

La administracién de quimioprofilacticos se realiza en contactos intimos e individuos con un riesgo
elevado de infeccion. Los casos secundarios aparecen dentro de los primeros 10 dias del caso primario,
una vigilancia personal estrecha asegura el tratamiento rapido de cualquier caso que pueda aparecer
en ausencia de una quimioprofilaxis eficaz.
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2. Laquimioprofilaxis solo se justifica en las personas que viven en el mismo domicilio del paciente, los
nifios de una misma aula, los de una misma guarderia, los reclusos que comparten el mismo dormitorio
y el personal de salud que puede tener contacto con secreciones nasofaringeas del paciente.

RESUMEN

El estudio de las bacterias gram positivas y gram negativas, permite comprobar los principios en los
cuales se basa la biologia y la microbiologia como ciencias, debido a que estos importantes agentes poseen
muchas propiedades que las hacen objeto idoneo para la investigacion de los fendmenos biologicos.

Estas pueden cultivarse facilmente en tubos o matraces, lo que requiere menos espacio y manutencion
que las plantas o los animales. Se multiplican y desarrollan de forma rapida y eficaz en sus medios de cultivo
adecuados y especificos; se reproducen a una velocidad sorprendente, algunas especies dan origen a casi
100 generaciones en un periodo de 24 horas. Su diversidad biol6gica es asombrosa en extremo. Es
impresionante para la ciencia como un pequefiisimo saco repleto de enzimas, es capaz de desarrollar un
intercambio energético con el medio, que puede ser mas de cien veces mayor en relacién al mismo peso de
tejido humano.

Existen pocas enfermedades infecciosas cuyo agente etioldgico no se conozca. no obstante, algunas
infecciones causadas por bacterias, ain no estan totalmente estudiadas, por deficit del conocimiento de los
factores predisponentes en el hospedero o por otros aspectos de la patogenia, tales como la accion sinérgica
de los microorganismos.
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CAPITULO 6.
GENERALIDADES DE HONGOS DE IMPORTANCIA CLINICA

Lic. Elisa Boucourt Rodriguez, MSc
Lic. Maria Auxiliadora Rivera Barco.

INTRODUCCION

La Micologia como ciencia posee como objeto de estudio, el fascinante mundo de los hongos.
Aproximadamente se han descrito unas 80 000 especies de ellos, pero solo se ha descrito que tienen
importancia médica, menos de 400 y dentro de esta cifra, se considera que menos de 50 especies ocasionan
mas de 90% de las micosis de humanos y otros animales.

Es importante destacar que muchas especies de estos agentes biologicos son beneficiosas para el
género humano ya que se encuentran en la naturaleza y son fundamentales para la degradacién y el reciclaje
de la materia organica. En general los hongos son microorganismos eucariotas, aerobios obligados o
facultativos, quimiotrofos y secretores de enzimas que degradan una amplia variedad de sustratos organicos.

Pero no todos los hongos causan acciones beneficiosas al hombre, también causan las micosis, que
son infecciones de mayor o menor grado de afectacion, llegando a provocar incluso severas patologias.
Muchos de ellos son patégenos exdgenos y su habitat natural se sitia en el agua, la tierra y los restos
organicos.

Las micosis mas prevalentes a nivel mundial, son la candidosis y las dermatofitosis, causadas por
hongos que forman parte de la microbiota normal, adaptados a sobrevivir en el hospedero humano. Las
micosis se dividen en micosis superficiales (involucran la epidermis), micosis cutaneas (afectan epidermis,
dermis, pelos y ufias), subcutaneas (profundas y localizadas, comprometen la epidermis, la dermis, tejido
subcutaneo y a veces musculo y hueso), las micosis sistémicas (provoca una primoinfeccion, que puede
progresar hacia distintas situaciones clinicas segun el estado inmunoldgico del mismo) y las micosis
oportunistas que se presentan en hospederos con variados niveles de inmunodeficiencias, son causadas por
gran numero de géeneros, entre los que también se encuentran los hongos de la microbiota normal de la piel
o0 las membranas mucosas (bucal y vaginal) de los humanos. Las infecciones oportunistas han
experimentado un incremento de su prevalencia de forma alarmante en las Gltimas décadas.

Muchas micosis son dificiles de tratar, son pocos los blancos de ataque particulares en los que
pueden actuar los agentes quimioterapicos y antibidticos con alto grado de efectividad. Pero de igual forma,
la motivacion por lograr nuevos farmacos que permitan eliminar los hongos de importancia clinica, ha ido
en aumento, asi como también la basqueda de factores de virulencia.

En los ultimos afios ha ocurrido asi mismo un rapido desarrollo de las técnicas de secuenciacion de
ADN (biologia molecular) que han permitido avanzar en el conocimiento de las relaciones filogenéticas
entre estos agentes bioldgicos y en la correcta identificacion de sus géneros y especies, con el propdsito de
lograr un adecuado tratamiento del paciente.
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Caracteristicas generales de los hongos

El reino Funga se expresa como uno de los mas amplios conjuntos de biodiversidad mundial, dentro
de este, se agrupan funciones ecoldgicas relevantes tales como la descomposicion de materia organica,
establecimiento de relaciones simbi6ticas con algas (liquenes) y con las raices de arboles (micorrizas),
secuestro de carbono, asi como la prevencion del fendmeno de la desertificacion especialmente en algunas
regiones del mundo que son muy propensas a este hecho.

Se derivan del latin: fungus (seta), griego: phongos (esponjas)

= Son organismos eucariéticos.

= No fotosintéticos

» Inmoviles

= Casi todos son aerobios y heterotrofos.

= Poseen reproduccion sexual y asexual

= Solamente algunos poseen cépsula.

= Su pared celular compuesta de quitina, que le ofrece rigidez y determina la forma del microorganismo,
ademas le proporciona las caracteristicas antigénicas al microorganismo. Es multilaminar, constituida
principalmente por polisacéridos; en los hongos inferiores, poseen celulosa y en las levaduras, tres
capas con poca quitina, mananos + proteinas, B-1,3-glucanos, B-1,6 glucanos. En los hongos
filamentosos, existe mucha quitina, proteinas, glicoproteinas, a y B glucanos.

= Son acidofilos (pH-5,6), productores de enzimas hidroliticas.

= Poseen nucleos bien organizados, con membrana nuclear bien delimitada.

= Su nutricidn es por absorcion de sustancias organicas simples o elaboradas (heterotrofos porque no
elaboran sus propios alimentos).

= Pueden ser saprofitos o parésitos.

= La mayoria son pluricelulares excepto las levaduras que son células aisladas.

Importancia de los hongos

» [ndustria. Produccion de etanol, cerveza, maltas, enzimas microbianas (amilasas)
= Alimentacién: Produccion de biomasas proteicas.

a. Levaduras forrajeras (Kluyveromyces fragilis, Candida utilis)

b. Levaduras panaderas (Saccharomyces serevisiage)
= Clinica: micetismo, micotoxicosis, alergias y micosis

Taxonomia y sistematica

Existen dos divisiones, la primera, Myxomycota, que son hongos inferiores, con fase vegetativa
plasmoidal no filamentosa y la segunda, Eumycota, que son hongos superiores, con fase vegetativa
levaduriforme, filamentosa y dimorfica.

Son organismos ubicuos y constituyen causa frecuente de enfermedades en los animales y plantas, pero
de los miles de especies conocidas, menos de 100 son las que producen procesos patolégicos y de esto, solo
el 10 % son las que producen enfermedades en el hombre.
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Los hongos patdgenos por lo regular no producen toxinas y provocan enfermedades cronicas con
lesiones de tipo granulomatosas, resistentes a los tratamientos comunes. S6lo unos pocos hongos, los
dermatofitos en particular, se pueden transmitir de persona a persona o de animales al hombre.

Estructura somatica

Puede ser desde unicelular hasta en forma de filamentos pluricelulares que tienden a constituir el talo del
hongo. No forman tejidos, sino pseudo tejidos Ilamados plecténquima (prosenquimay pseudo parénquima).
La unidad estructural de los hongos filamentosos es la hifa (tubo delgado y cilindrico), pues en las levaduras
podemos tener: células gemantes, células pseudohifales y/o células hifales.

CLASIFICACION DE LOS HONGOS

A) Segun su reproduccion (sexual o asexual). Los hongos que presentan los dos tipos de reproducciones
(sexual y asexual) se les Ilama "hongos perfectos™, los que presentan un sélo tipo de reproduccién (asexual),
se les llama "hongos imperfectos”.

A.1) Hongos perfectos

=  Ficomicetos
= Ascomicetos
= Basidiomicetos

A.2) Hongos imperfectos

= Deuteromycota
= Mastigomycota (Oomycota)
= Zygomycota
= Ascomycota
= Basidiomycota
B) Segun su morfologia

Los hongos pueden ser: filamentosos, levaduriformes y dimorfos.

B.1) Filamentosos

Constituido por filamentos denominados hifas que pueden ser tabicadas o no. La hifa o filamento son los
elementos primarios de estos hongos, son estructuras cilindricas parecidas a tubos que pueden ser tabicadas
(septadas) o no tabicadas (no septadas). Al conjunto de hifas ramificadas y entrelazadas se le llama "micelio"
que puede ser aéreo 0 vegetativo.

1. Micelio aéreo o reproductivo: (crece en la superficie del medio de cultivo) y es donde se encuentran
las esporas (conidias). Les confiere la textura y el color a las colonias.

2. Micelio vegetativo o nutritivo: Se introduce en el medio de cultivo para absorber nutrientes.

El micelio aéreo es superficial, da lugar a las esporas y su funcién es reproductora. EI micelio vegetativo
es profundo, crece dentro del substrato o medio de cultivo y su funcion es nutritiva. Los hongos filamentosos
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se desarrollan lentamente en una a dos semanas, a temperatura ambiente, formando colonias macroscopicas
de aspecto algodonoso, velludo o pulverulento. Se cultiva en medio de Saboureaud y se incuba a temperatura
ambiente.

B.2) Levaduriformes (Candida albicans, Histoplasma capsulatum)

Son células redondas, ovales o gemantes llamadas blastosporas o blastoconidias En algunas levaduras
estas células quedan unidas y se alargan formando un filamento que se ha dado en nombrar como
pseudomicelio.

Estan constituidos por células individuales ovales o redondas (blastosporas). Estos hongos al
reproducirse por gemacion, en ocasiones no llegan a separarse formando estructuras alargadas llamadas
pseudohifas. Crecen mas rapido que los hongos filamentosos (1 a 4 dias) a 37°C, e incluso a temperatura
ambiente en medios de cultivos simples (entre ellos el de Saboureaud), dando colonias de aspecto cremoso.

B.3) Dimorfos

Son aquellos que crecen tanto en la forma filamentos como en la forma de levadura, dependiendo esto,
entre otros factores, de la temperatura a que sean sometidos (25 o 37 ° C) y de los nutrientes que estén
disponibles en el medio donde crecen.

Cultivo y caracteristicas del crecimiento

Los hongos de importancia en salud pablica, crecen en condiciones aerdbicas, a una temperatura entre
22 y 37 °C, en medios de cultivo que contengan compuestos nitrogenados y carbohidratos, ajustados a un
Ph 6,0 y 11,5. Algunas especies requieren factores de crecimiento (Vitaminas y AA) y microelementos
minerales.

Medios de cultivo liquidos
Crecen en ellos, formando un sedimento en el fondo, o creando una pelicula sobre la superficie.

Medios de cultivo sélidos

En estos medios, forman colonias redondeadas que se expanden concéntricamente y pueden adoptar un
aspecto pulverulento, algodonoso, coriaceo, granular y cremoso. Algunas especies elaboran pigmentos que
colorean el micelio aéreo o el vegetativo y se difunden en el medio de cultivo.

Reproduccion

Los hongos se reproducen sexual y asexualmente por esporas, las que también pueden constituir
elementos de resistencia. Las esporas de los hongos filamentosos nacen a partir del micelio aéreo y sus
caracteristicas se emplean para la identificacion de los hongos. Las esporas sexuales se reproducen por
fusién de dos células y las asexuales se forman por diferenciacion de las hifas. Entre las esporas sexuales
existen cigosporas que son esporas sexuales que se forman en algunos ficomicetos, los extremos de dos
hifas se aproximan y fusionan su contenido dando lugar a una célula en reposo de paredes gruesas, llamadas
cigosporas. Ej. Rhizopus, Mucor.
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Reproduccion asexual (anamorfos)

Por esporas internas (aseptados).

= Esporangioforos
= Esporangiosporas
= M@tiles: zoosporas o planosporas
No mdtiles: aplanosporas
Por esporas externas (septados)

= Conidioforos
= Condiosporas
Reproduccion sexual

Consiste en la unién de dos ndcleos compatibles. Tiene lugar por dos mecanismos:

e Plasmogamia o union de somas (n+n)
= Blastosporas

Formas de adquirir las enfermedades causadas por hongos

Pueden ser:

e Endogenas. En este caso, el agente etioldgico se encuentra formando parte de la microbiota normal
del individuo y sélo produce enfermedades cuando existen factores predisponentes tales como:
enfermedades crénicas debilitantes, diabetes, tratamiento prolongado con esteroides o
antimicrobianos de amplio espectro.

e Exdgenas. En este caso el agente causal se encuentra en la mayoria de los casos en el suelo y el
hombre las adquiere accidentalmente por inhalacion por el tracto respiratorio, como en el caso de
histoplasmosis, de forma traumaética por penetracion a través de heridas en la piel, como en tiene
lugar en la cromomicosis, a través de contacto directo como en la dermatofitosis, de forma
oportunista como ocurre con la candidiosis, por penetracién por cateterismo intravenoso y por
autoinfeccion como en el caso de la pitiriasis versicolor causada por Malassezia furfur.

Clasificacion clinica de las micosis

1. Micosis superficiales (afectan solo epidermis)). Ej. pitiriasis versicolor

2. Micosis cuténeas (afectan epidermis, dermis, pelos y ufias). Ej. dermatofitosis y candidiasis

3. Micosis subcuténea: afectan la epidermis, dermis, tejido subcutaneo, pueden invadir el tejido muscular

y 06seo. Comunmente no se observa diseminacion linfatica o hematogena. Ej: micetomas, cromomicosis.

4. Micosis sistémicas o profundas: por lo general la lesién primaria es a nivel de pulmén y luego se
disemina por via hematdgena hacia otros drganos o sistemas. Provoca una primoinfeccion, que puede
progresar hacia distintas situaciones clinicas segun el estado inmunoldgico del mismo. Ej. candidiasis,
aspergilosis, criptococosis (todos son oportunistas).

5. Micosis oportunistas que se presentan en hospederos con variados niveles de inmunodeficiencias.
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MALASSEZIA FURFUR

Malassezia en un hongo levaduriforme (aunque algunos lo consideran dimorfo), lipofilico, pertenece al
microbiota, incluye dos especies: furfur, patogena al hombre y pachydermatis, patdgena a los animales. Son
células levaduriformes redondeadas, agrupadas en racimos, con filamentos gruesos cortos, rectos o
ligeramente angulares. Constituye parte de la microbiota normal de la piel.

Entre las enfermedades que se han visto relacionadas con este agente bioldgico, se destacan la pitiriasis
versicolor, la tifia versicolor, la caspa, la dermatitis seborreica, la foliculitis y la postulosis neonatal (micosis
superficial).

La tifia versicolor es una infeccion leve, en general asintomatica. La proliferacion dentro del estrato
cdrneo cuténeo de grupos de células en gemacién, esféricas, con pared gruesa y de hifas cortas y dobladas
de Malazzesia furfur, por lo general no causa otros signos patoldgicos que escamas finas. Las lesiones
aparecen principalmente en térax (zona superior del manubrio esternal), espalda, abdomen, cuello y parte
superior de los brazos, cuero cabelludo, regiones retroarticulares, alas de la nariz; varian de despigmentadas
a color café rojizo y solo tienen importancia por su aspecto poco estético.

Transmision

Directa (persona-persona) o indirecta (fomites).

Diagnostico de Laboratorio

1. Producto patoldgico: escamas

2. Examen directo: lampara de Wood

3. Coloracion Amarillo-naranja

4. Cultivo: Sabouraud con antibioticos a 37 0C.
Patogenia

Las escamas del hongo son transmitidas de persona a persona directa o indirectamente a través de
foémites, es una infeccion superficial crénica de la piel que ocasionalmente envuelve los foliculos pilosos,
es asintomatica en la mayoria de los casos, a veces hay enrojecimiento y prurito. En la raza blanca, las
lesiones son hipercrémicas por aumento de tamafio de los melanosomas y en los de raza negra, son
hipocromicas por la disminucion en la produccion de melanina. Las escamas se agrandan y pueden confluir
formando extensas manchas que empeoran por la exposicion al sol (tronco, cuello, brazos, espalda y
abdomen).

Factores predisponentes

= Corticoides
= Terapia inmunosupresora
= Aceites en la piel
= Predisposicion genética
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Defectos en la produccion de linfocinas
Exceso de sudoracion

Malnutricion

Alta humedad y temperatura, poca higiene.

Diagnostico de laboratorio

1. Productos Patoldgicos: escamas de las lesiones obtenidas por raspado con bisturi estéril.
2. Examen Directo: se realiza a través de la lamina portaobjeto, se coloca una gota de hidroxido de

potasio (KOH) al 10% o lactofenol azul de algoddn y se mezcla con la muestra cubriéndose con
cubre objeto. Luego con la ayuda de la lampara de Wood, que se coloca sobre la lesion, se observa
el fluorescimiento de la misma, con un color amarillo-naranja.

Cultivo: medio de Sabouraud con antibiéticos y una capa de aceite de oliva, a 37 °C, no se utiliza de
rutina (las colonias se ven cremosas, amarillentas y lisas).

Epidemiologia

Posee amplia distribucion mundial, es frecuente en paises tropicales con clima calido y hiumedo; afecta
fundamentalmente a los adultos jévenes.

Piedraia hortae (piedra negra) y Trichosporon beigelii (piedra blanca)

Son agentes etiolégicos de micosis superficiales cronicas que afectan el pelo, formando nédulos duros,
adherentes, negros y blancos en su superficie, no invaden el foliculo piloso ni producen alopecia,
generalmente causa una infeccion asintomatica.

Caracteristicas morfologicas

1.
2.

Piedraia hortae

Hifas color café, ramificadas, dicotdmicas, de paredes gruesas, septadas, ascosporas con apéndice
terminal unidas por un cemento negro.

Enfermedad asociada: piedra negra (micosis superficial crénica que afecta al pelo). Son hongos
filamentosos dematiaceo: (hifas color café con ascas). Se localizan en la superficie del pelo: No invade
a los foliculos ni produce alopecia. Se transmiten de forma directa (persona-persona) o indirecta
(fémites).

Diagnostico de laboratorio
1. Producto patolégico: pelo extirpado
2. Examen directo microscopico: KOH (10%) o dimetilsulfoxido mas calor.
3. Cultivo. Sabouraud con Cloranfenicol por dos semanas.

TRICHOSPORON BEIGELII
Se observan artrosporas, blastosporas, hifas hialinas tabicadas dentro de una sustancia gelatinosa.
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Patogenia

En la piedra negra se advierten en los pelos, fundamentalmente de la cabeza, nodulos oscuros de 1 a 2
mm, duros, distribuidos como una vaina formando un manguito alrededor del pelo, al cual se adhiere
firmemente. En la piedra blanca se ven a lo largo de la superficie de los pelos, pequefios nédulos blancos-
amarillentos de 1 a 1,5 mm, de consistencia variada, fusiformes u ovales, que forman cadenas irregulares
mas abundantes en el extremo distal del pelo afectado (bigote, axila, barba, pubis y cuero cabelludo) y
faciles de desprender.

Diagnostico de laboratorio

1. Productos Patoldgicos: extirpar los pelos afectados con pinza estéril.
2. Examen microscopico: se coloca la muestra con una gota de KOH al 10% o dimetilsulfoxido entre
el cubre y el portaobjeto y se calienta ligeramente.

3. Cultivo: en el medio de Sabouraud, sin antibioticos ni antimicéticos cuando se trate de una piedra
blanca, las colonias se veran elevadas, de color crema, con aspecto de levadura, aparece en tres a
cuatro dias y pasadas una o dos semanas, la colonia se tornara gris amarillento. En el caso de piedra
negra, se utiliza medio de cloranfenicol-ciclohexamida a temperatura ambiente por dos semanas y
las colonias se veran de crecimiento lento, acuminadas, lisas, negras o carmelita oscura,
aterciopelada.

Epidemiologia

Posee distribucion cosmopolita, mas frecuente en América Central y del Sur, principalmente en
climas tropicales lluviosos.

Dermatofitos

Son hongos hialinos que pueden afectar tejidos queratinizados, pudiendo ocasionar infecciones
denominas como micosis cutanea, dermatofitosis o tifias. Estos agentes bioldgicos no llegan a afectar a las
membranas mucosas hi semimucosas. Existen tres géneros de dermatofitos que pueden afectar
indistintamente diferentes tejidos como el pelo, la piel y las ufias.

= Trichophyton (pelo, piel, ufias)
= Microsporum (pelo, piel).
= Epidermophyton (piel, ufias)

Se reproducen asexualmente, aunque actualmente se ha podido demostrar en algunos de ellos que
también presentan reproduccion sexual. Las infecciones por dermatofitos se conocen con el nombre de tifias,
no representando para el paciente una situacion grave, aungue si bastante frecuente.
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Patogenia

La mayoria de los dermatofitos son de distribucion universal, aunque algunos son mas frecuentes en unas
zonas que en otras. Dentro de las infecciones humanas que se transmiten por contacto con el suelo, animales
0 el hombre incluyen:

Clasificacion de los dermatofitos

e Trichophyton rubrum

e Trichophyton tonsurans

e Microsporum audini

e Epidermophyton floccosum

Entre los hongos que tienen como hospedero natural los animales, e infectan al hombre se encuentran:

= Microsporum canis
= Microsporum nanum

= Hay hongos que se encuentran en el suelo e infectan los humanos como Microsporum gypseum
Los dermatofitos pueden causar diversas afecciones entre las que se destacan:

» Tifia corporal
= Tifa de los pies
» Tifa cefalica
= Tifa de la barba
= Onicomicosis

La infeccion es favorecida por: humedad, calor, edad, composicion quimica de la piel, sudoracion,
predisposicion genética. Producen enzimas queratoliticas que digieren el pelo, la epidermis y las ufias, segin
el género.

Segun su habitat pueden ser:

Geofilicos: viven en la tierra y en raras ocasiones atacan a animales y al hombre, ej: Microsporum
gypseum (causa onicomicosis).

Zoofilicos: atacan a animales y por contacto de ellos con el hombre, pueden infectarlo, ej: Microsporum
canis (tifia capitis), hongo propio de perros y gatos.

Antropofilico: de forma regular afectan al hombre y excepcionalmente a los animales, ej: Trichophyton
rubrum

Diagnostico de laboratorio
1. Productos patoldgicos. raspado de piel, ufias y pelo (mejor desprenderlo de la raiz).
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2. Examen directo: examen de las lesiones micéticas bajo una lampara de luz ultravioleta (lampara
de Wood), donde en los positivos se observa, fluorescencia verdosa en los pelos.

3. Observacion microscopica: el examen de los pelos demuestra si hay afectacion interior o exterior
(se echa una gota de KOH o tinta encima del portaobjeto con la muestra, se pone el cubreobjeto
durante 10 o 15 minutos y luego se calienta con una llama suave hasta el desprendimiento de
burbujas, después se deja enfriar, se aplasta y se mira.

4. Cultivo: se siembra el raspado de las lesiones en el medio de Saboureaud.

Pruebas para la identificacion de especies

Perforacion del pelo “in vitro” (se ve la espora perforando el pelo); produccion de pigmentos; crecimiento
en medio de arroz.

Estas pruebas permiten ver la morfologia de las colonias, las caracteristicas de las esporas, las
propiedades bioquimicas (produccion de ureasa, pigmento, fluorescencia) y pruebas bioldgicas
(perforacion del pelo “in vitro™).

CANDIDA ALBICANS

Caracteristicas morfologicas

= Hongo levaduriforme (dimorfo o bifasico), observado mayormente en su fase levaduriforme.

» Enfermedad asociada: candidiasis cutaneas o diseminadas, agudas o crdnicas

= Localizacion: boca, vagina, piel, faringe.

= Miembro del microbiota normal de la piel.

= Patdgeno oportunista.

= Forma en los cultivos colonias suaves, cremosas de color blanquecino.

= Produce micosis superficiales, mucocutaneas y profundas.

= Son elementos unicelulares ovales, se visualizan pseudohifas cuando las yemas no se separan de la
célula que le dio origen.

= No tienen capsula,

= Se reproducen asexualmente por gemacion simple.

= Son indiferenciables entre las distintas especies, se necesitan hacer pruebas bioquimicas del cultivo

(pruebas de fermentacién y de asimilacion de carbohidratos).

Factores de virulencia

= Antigeno termoestable y antigeno termolabil

= Precipitinas

= Candidina

La candidiasis es una micosis causada por diferentes especies del género Candida que se caracteriza por
producir una infeccion aguda o subaguda en la cual el hongo puede ocasionar lesiones en la boca, vagina,
piel, ufias, bronquios o pulmones y ocasionalmente septicemia, endocarditis 0 meningitis.

Este hongo forma parte de la microbiota normal de la piel, mucosas, tracto gastrointestinal y vaginal.
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Candida albicans, produce enfermedad cuando las defensas del organismo son afectadas por algun factor
predisponente (inmunodepresion) por lo cual es considerado como un hongo oportunista.

Patogenia y factores predisponentes de la infeccion:

= Factores intrinsecos: fisioldgicos, embarazo, prematuridad, edad avanzada

= Patoldgicos: neoplasia, tuberculosis, desnutricién, SIDA (patoldgicos), entre otras.

= Factores extrinsecos antibidticos, pastillas anticonceptivas, corticoides, quimioterapia

= Intervenciones quirdrgicas: cirugias cardiacas, trasplantes renales, entre otros.

= Traumatismos fisicos: quemaduras

= Otros: ambientes hospitalarios contaminados, dispositivos intrauterinos, mantener las manos en agua
por mucho tiempo.

Fuente enddgena

Se desarrolla a partir de los sitios que ella habita como comensal, por la ocurrencia de factores
predisponentes, ya sea por cambio de pH, respuesta inmune inadecuada, disminucioén del nimero de
bacterias, debilidad, tratamiento prolongado con antibiéticos de amplio espectro, inmunodeprimidos,
Diabetes mellitus, entre otros.

Fuentes exdgena

Requiere de un indculo importante, generalmente provienen de sondas, catéteres, jeringuilla
(drogadictos), por transmision sexual, entre otros.

Candida albicans pertenece a la microbiota normal de:
» Boca.
» Vagina.
= [ntestino.
Candida albicans puede producir infeccion en la sangre, tromboflebitis, endocarditis o infeccién en
los ojos y otros 6rganos cuando es introducida por via endovenosa (catéteres, agujas, hiperalimentacion,
toxicomania).

Manifestaciones clinicas de la candidiasis

= Candidiosis oral: algodoncillo, muguet en la boca, puede recubrir la lengua, o queilitis (boquera).

= Esofagitis: (proveniente de la candidiasis oral, generalmente) perdida peso, vomitos y disfagia.

= Candidiasis genital: (vagina): leucorrea blanca, espumosa, grumosa, muy pruriginosa, que recubre la
pared vaginal y el endocérvix. Pene: balanitis.

= Intertrigo: (en los pliegues de flexion de la piel, donde se acumula sudor), afecta principalmente a
obesos y diabéticos.

= Onicomicosis: parte proximal de la ufia, aumento de grosor y estriamiento, inflamacién, edema y
puede haber pus.
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= Granuloma (cualquier parte piel), lesiones verrucosas que pueden ulcerarse. Rara y afecta
fundamentalmente a nifios inmunodeprimidos, a pacientes con tumores del timo y a adultos con
diabetes descompensada.

= Candidiasis sistémica o profunda (mediante invasion sanguinea). Se puede producir candidiasis
broncopulmonar.

= Endocarditis, septicemia y meningitis.

Boca

La infeccion bucal (algodoncillo) ocurre primordialmente en lactantes sobre la mucosa de la boca y
aparece como parches adherentes que consisten primordialmente en pseudomicelios y epitelio descamado,
con sélo minimas erosiones de la membrana. La proliferacion de Candida es incrementada por
corticoesteroides, antibioticos, hiperglicemia e inmunodeficiencia.

Genitales femeninos

La vulvovaginitis se parece al algodoncillo, pero produce irritacion, prurito intenso y secrecién. La
pérdida del pH acido normal de la vagina predispone a la vulvovaginitis por Candida. EI pH &cido es
conservado normalmente por la flora normal. La diabetes, el embarazo, la progesterona y la
antibioticoterapia predisponen a la enfermedad.

Piel

La infeccion de la piel ocurre principalmente en las partes himedas del cuerpo, como las axilas, pliegues
intergldteos, ingle o pliegues submamarios; es muy comun en los individuos obesos y diabéticos. Estas
zonas se vuelven de color rojizo y exudan liquido, pudiendo desarrollar vesiculas. La infeccion por Candida
albicans de los espacios interdigitales de las manos se observa con frecuencia después de la inmersién
prolongada en agua; es muy comun en las amas de casa, cocineros, en los manejadores de verduras y de
pescado.

Unas

La inflamacion y enrojecimiento doloroso del pliegue de las ufias se parece a la paroniquia pidgena,
puede conducir al engrosamiento y a la formacion de surcos transversos de las ufias y finalmente a la pérdida
de estas.

Pulmones y otros 6rganos

La infeccion por Candida albicans puede ser un invasor secundario de los pulmones, rifiones y otros
organos donde alguna enfermedad previa se hallaba presente (por ejemplo, tuberculosis o cancer). En la
leucemia no controlada y en los enfermos quirdrgicos o con inmunosupresion, las lesiones de Candida
pueden ocurrir en muchos organos. La endocarditis por Candida spp. (con frecuencia debida a C.
parapsilosis) ocurre particularmente en los toxicomanos o sobre protesis valvulares. En ocasiones se
desarrolla candiduria después de sondeos urinarios, pero tiende a remitir de manera espontanea.
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Candidiasis cronica mucocutanea
En los nifios, este trastorno es un signo de deficiencia de la inmunidad celular.
Manifestaciones clinicas

= Candidiasis de las mucosas.

= Vulvovaginitis.

= Anal o perianal.

= Perleche o boquera (algodoncillo)
= Candidiasis cutanea.

= Intertrigo.

= Lesiones cutaneas generalizadas.
= Candidiasis de las ufas.

= Oniquia.

= Paroniquia.

= Candidiasis broncopulmonar.

= Candidiasis generalizada.

= Septicemia.

= Meningoencefalitis.

= Endocarditis,

Diagnostico de laboratorio

1. Recogida o toma de muestras (consta de tres etapas)
2. Examen microscopico directo
3. Cultivo

Toma de muestras

Muestra idonea: depende del sitio de la infeccion, es muy importante la cantidad, el sitio y el momento
adecuado.

Examenes vaginales, vulvares, oral, lavados bronquiales, esputo, heces orina, liquido cefalorraquideo,
escamas, sangre, biopsias, muestras catéter, hisopado lesiones, (sondas) entre otros.

= Hisopo (mucosas)

» Bisturi (cutaneas)

= Esputo (por expectoracion espontanea o en pacientes postrados, a través de lavado broncopulmonar)

= Generalizadas (sangre) endocarditis, septicemia.

El envio debe ser rapido al laboratorio empleando recipientes herméticos y bien rotulados, se debe evitar
periodos prolongados de almacenamiento antes del procesamiento.

Observacion microscdpica: se observan células redondas u ovaladas de paredes delgadas, en ocasiones
gemantes, como una levadura gram positiva en gemacion, que mide 2 a 3 x 4 a 6 um y semejantes a hifas
(pseudohifas). Se reproducen por blastoconidias y forman pseudomicelio en la mayoria de las especies.
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Examen microscépico directo

Preparaciones en fresco con KOH al 10 % o en extendidos tefiidos con la técnica de Gram. (Escamas de
piel y ufia)

LCR y orina se centrifugan y se observa el sedimento, para el exudado vaginal se diluye con solucién
salina y se observa el sedimento.

Cultivo
= Agar Sabouraud y cloranfenicol a temperatura ambiente, 3-7 dias.

En medio de Saboureaud a temperatura ambiente de 48-72 horas. A 37°C, se acelera el crecimiento. Se
desarrollan colonias blandas, color cremoso, que tienen un olor a levadura, de color blanco amarillento,
lustroso, poco elevado y de bordes bien definidos.

El desarrollo superficial consiste en células ovales en gemacion. El desarrollo sumergido consiste en
pseudomicelios.

1. Pruebas para identificacion de especies.
2. Tubo germinativo.
3. Fermentacion de azucares.
Pruebas fisioldgicas para identificacion
= Tubo germinativo

= Permite diferenciar las especies de Candida albicans de las no albicans.
Procedimiento

1. Suspender un inéculo de la cepa pura de Candida con 24 horas de desarrollo en 0,5 mL de suero
humano o de conejo. Incubar a 35 — 37 °C por 2h y 30 min.

2. Colocar 2 6 3 gotas de la suspension en una lamina portaobjeto y cubrir con lamina cubre objeto y
observar al microscopio con objetivo de 40X Interpretacion:

3. La prueba es positiva al visualizar una estructura elongada que se origina a partir de la levadura.
4. Se debe realizar esta prueba empleando cepas controles en paralelo a la cepa en estudio.

5. Control positivo: C. albicans.

6. Control negativo: C. glabrata.

Epidemiologia

= Cosmopolita.

= Afecta a todas las edades y sexos.

= Temperaturas elevadas favorecen la infeccion.

= La ocupacion laboral es importante en algunas formas clinicas, onicomicosis y el intertrigo (personas
que mantienen las manos humedas como lavanderas limpiadoras de fruta y pescadores).

= También es muy importante la transmision por via sexual (Candidiasis genital) y a través del canal
parto.
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Prevencion y control

Evitar uso de ropa que favorezca la sudacion excesiva.

Evitar la aparicion de factores predisponentes que favorezca la aparicion de la infeccion.
Evitar el uso indiscriminado de antibidticos de amplio espectro y corticoides.

Evitar exceso de humedad.

Uso de preservativo en las relaciones sexuales.

Realizarse tratamiento oportuno

o gk wbdpE

ASPERGILLUS FUMIGATUS

La aspergilosis ampliamente definida, es un grupo de micosis, con causas diversas y patogenesis distinta.
Aspergillus fumigatus es un moho ubicuo que se encuentra sobre la vegetacion en descomposicion. Puede
colonizar y luego invadir a los tejidos en la cornea traumatizada, en quemaduras, o en conducto auditivo
externo (otitis externa). Esta y otras especies de Aspergillus se transforman en invasores oportunistas en las
personas con deficiencia inmunitaria (por ejemplo, en pacientes con enfermedad granulomatosa cronica,
pero no en pacientes con el sindrome de la inmunodeficiencia adquirida, o en las personas con
anormalidades anatémicas del aparato respiratorio (aspergilosis pulmonar). Diversas especies de
Aspergillus producen aflatoxinas en los alimentos (mani). Puede ocurrir aspergilosis pulmonar en distintas
formas como cuando se presente una bola de hongos que se desarrolla en una cavidad previa (por ejemplo,
caverna tuberculosa, cavidad paranasal, bronquiectasia), en la cual el hongo no invade a los tejidos.

La aspergilosis agrupa a una serie de patologias, casi todas oportunistas causadas por algunas especies
del género Aspergillus, siendo las més frecuentes: A. niger, A. fumigatus, A. flavus, A. terreus y A. clavatus.
La aspergilosis sistémica forma parte de una extensa gama de procesos producidos por un hongo saprofito,
caracterizada por alergia respiratoria, micotoxicosis e infecciones superficiales tales como otomicosis y
onicomicosis, asi como problemas pulmonares y oftalmicos.

Una segunda forma es el granuloma activamente invasivo con Aspergillus que se disemina en el pulmon,
dando lugar a una neumonia necrosante 0 a hemoptisis y diseminacién secundaria a otros 6rganos. Esto
ocurre principalmente en los individuos con inmunodeficiencia y requiere tratamiento antimicético. Una
tercera forma es la aspergilosis pulmonar alérgica, con asma eosinofilica, cifras altas de Inmunoglobulina
E (IgE) y s6lo minima invasion de tejidos.

Caracteristicas morfologicas

Crece en los medios de cultivo ordinario (Sabouraud) a 28 ° C, las colonias se desarrollan de 3 a 5 dias,
son planas, granulosas, polvosas, aterciopeladas, de color negro, verde, verde-amarillento o beige, al
microscopio se ven las siguientes estructuras: conidioforo, vesicula, fialides, conidios, cabeza conidial.
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Patogenia

Se manifiesta por: procesos de hipersensibilidad en sujetos no atopicos y atopicos, infecciones
superficiales (ungueales o micosis del conducto auditivo externo), infecciones viscerales no invasivas (senos
paranasales, pulmones o pleura), infecciones viscerales invasivas (pulmonar y necrotizante conica).

Diagnostico de laboratorio

1. Productos patoldgicos: esputo, productos de raspado de lesiones superficiales, piezas de biopsia,
sangre.

2. Examen directo: muestra entre cubre y portaobjeto con KOH al 10% o solucidn salina; dependiendo
del tipo de aspergilosis, se ven al microscopio: hifas, conidios y las clasicas cabezas aspergilares
(forma pulmonar, otomicosis), se ven hifas delgadas, tabicadas y hialinas en (onicomicosis y Ulceras
necraticas).

3. Cultivo: medio de cultivo Sabouraud, se deben hacer de forma seriada, son de crecimiento rapido,
de uno a tres dias, se ven cabezas aspergilares.

4. Pruebas seroldgicas: son muy utiles en aspergilosis pulmonar invasiva, saprofitica y diseminada. Ej:
inmunodifusiébn en gel, fijacion del complemento, radioinmunoensayo (RIA) vy
enzimoinmunoanalisis de adsorcion (ELISA).

5. Pruebas cutaneas

6. Intradermorreaccion (extracto de antigeno de Aspergillus), Biopsia, exdmenes radiolégicos.

Epidemiologia

e Distribucién: cosmopolita: se aislan del aire, tierra, plantas, y alimentos (carbohidratos, fibras).

e Via de entrada: respiratoria (fundamental), traumatismos cutaneos a través de los cuales entran
esporas, en caso de otomicosis y onicomicosis, s6lo por contacto con las esporas, frecuente en
granjeros (maiz, trigo, centeno, alimentos de aves).

e Periodo de incubacion: indeterminado

e Factores predisponentes: desnutricion, inmunodepresion, alcoholismo cronico, carcinoma
pulmonar.

HISTOPLASMA CAPSULATUM

La histoplasmosis es la micosis sistémica de gran importancia donde se han presentado brotes de mayor
0 menor envergadura, asi como casos esporadicos de personas que han estado en contacto con el ambiente
de cuevas o cavernas, cuyo suelo rico en guano de aves y murciélagos, le sirve de habitat natural. También
en heces de pajaros y palomas puede encontrarse Histoplasma capsulatum. (Emmonsiella capsulata), es un
hongo con dimorfismo dependiente de la temperatura. Incubado a temperatura inferior a la de 35°C, crece
en forma filamentosa con aspecto algodonoso de color blanco, que se va tornando color café con leche,
mientras que a 37°C, crece como una levadura de colonias pequefias, cremosas y de color blanquecino.

Caracteristicas morfologicas
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La forma filamentosa produce microconidias y macroconidias tuberculadas (clamidosporas). Se ha
descubierto un ciclo reproductivo sexual, que llevé a su reclasificacion y cambio de género (Emmonsiella).

En el individuo la inhalacion de las microconidias de la fase filamentosa provoca una micosis sistémica.
El curso de la enfermedad es subagudo o crénico.

El grupo de riesgo lo conforman todas las edades principalmente de 30 afios en adelante, siendo mas
susceptible y frecuente en el sexo femenino que en el masculino.

Via de transmision

Directa, inhalacion por exposicion a las heces. No hay transmision humano-humano ni animal-
humano.

Patogenia

Los microconidios son inhalados de una fuente exdgena, penetran en los alvéolos pulmonares, donde se
transforman en diminutas células levaduriformes gemantes que son fagocitados por los macrofagos
alveolares y pueden diseminarse dentro de ellos por el torrente sanguineo localizdndose en el sistema
reticulo-endotelial, provocando una reaccion inflamatoria con infiltrado de neutréfilos y linfocitos. La
infeccion aguda pulmonar es la forma més frecuente y se caracteriza por la formacién de pequefios
tubérculos de células epiteloides que dan un moteado tipico en las imagenes radiograficas, acompafiando a
un cuadro clinico febril con signos de localizacion broncopulmonares.

Este proceso evoluciona favorablemente, pero con sintomas indistinguibles de la tuberculosis cavitaria.
La histoplasmosis sistémica afecta a un escaso niumero de pacientes, en los cuales se ven comprometidos,
ademas de los pulmones, otros érganos, pudiendo evolucionar de formas aguda o progresiva, siendo esta
ultima de suma gravedad. En raras ocasiones se han descrito lesiones primarias de piel y mucosas a
consecuencia de una inoculacion directa.

Manifestaciones clinicas

= Pulmonar aguda

= Progresiva diseminada
» Pulmonar crénica.

» Cuténea primaria

= Histoplasnoma

Diagnostico de laboratorio

1. Productos patologicos: Esputo y otras secreciones respiratorias, orina, LCR, sangre, exudado de piel
y mucosas, médula dsea, biopsia de tejidos) que contienen macréfagos llenos de levaduras, es
importante pero no frecuente. Observacion microscopica de materiales patologicos.

2. Examen directo: el examen microscépico tiene muy poco valor diagnostico, pero los frotis coloreados
con Giemsa o Wright son de gran ayuda para el diagnostico.
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3. Cultivo: medio de Agar Saboraud y agar Saboraud a 37°C o a temperatura ambiente se hace positivo
cuando transcurren varias semanas, debido al lento crecimiento de este agente, se le agrega
cloranfenicol y ciclohexamida. También se emplea Agar sangre con glucosay cisteina y agar infusion
cerebro corazdn con cisteina e incubar a 37°C para lograr la fase levaduriforme.

Prueba cuténea de histoplasmina

Es positiva en aquellas personas que han padecido la infeccidn a veces inaparente y éste se mantiene por
muchos afios, por lo que su valor diagnostico es minimo. También pueden ser Utiles las pruebas seroldgicas.

CRIPTOCOCCUS NEOFORMANS

Infeccidn causada por Criptococcus neoformans. Es una levadura que se caracteriza por una amplia
capsula de carbohidratos en cultivos y liquidos de los tejidos. Ocurre ampliamente diseminada en la
naturaleza y se halla en un nimero muy grande en las heces secas de las palomas y otras aves, aunque
también se puede encontrar en frutas y eucaliptos. La enfermedad en el humano por lo general es oportunista.

En el individuo actia como una micosis oportunista profunda principalmente del sistema nervioso
central. El curso de la enfermedad es subagudo o crénico. Existen dos variedades:

1. Criptococcus neoformans var neoformans (Palomas)
2. Criptococcus neoformans var gatti (Eucalipto)

Caracteristicas morfologicas

En el liquido céfalo raquideo o en los tejidos, el microorganismo es redondo u ovoide, midiendo de 4 a
12 um de diametro, a menudo en gemacion y rodeado por una amplia capsula. En agar de Saboureaud a
temperatura ambiente las colonias color crema son lustrosas y mucoides.

Los cultivos no fermentan los carbohidratos, pero asimilan la glucosa, maltosa, sacarosa y galactosa (pero
no la lactosa). La urea es hidrolizada. Como contraste a la forma no patdgena de Criptococcus, la especie
neoformans se desarrolla bien a 37°C en la mayor parte de los medios de laboratorio, siempre y cuando no
contengan ciclohexamida. La compatibilidad de los serotipos Ay D o B y C da lugar a micelios y
basidiosporas de Filobasidiella neoformans o F. bacillispora. Cuatro tipos seroldgicos de polisacaridos
capsulares (A, B, C, D), han sido identificados. El antigeno capsular puede disolverse en el liquido céfalo
raquideo, el suero o la orina y es posible identificar al carbohidrato con antisueros especificos, por
aglutinacion con latex (particulas recubiertas con el anticuerpo) y con otras pruebas. Esta identificacion
constituye un diagndstico confiable. Ademas, varias pruebas seroldgicas pueden detectar anticuerpos
antipolisacaridos. La presencia de estos anticuerpos no significa un aumento de la resistencia a la
recurrencia.

Patogenia

La infeccion en el humano ocurre a través del sistema respiratorio y es asintomatica o esta asociada con
sintomas pulmonares inespecificos y con sintomas vagos. La inhalacion masiva de células puede resultar en

158



la enfermedad generalizada progresiva en una persona normal. Sin embargo, habitualmente Criptococcus
constituye una infeccidn oportunista. En personas inmunodeficientes o con inmunosupresion, la infeccion
pulmonar puede diseminarse en forma general estableciéndose en el SNC y en otros 6rganos.

Via de transmision: Directa (inhalacion de las esporas por exposicion a las heces. No hay transmision
humano-humano, animal-humano ni animal-animal.

La virulencia depende de la capacidad de crecimiento a 37°C, de la produccion de fenoloxidasa (enzima
que ataca a la catecolamina), de la presencia de capsula y del neurotropismo (SNC rico en catecolaminas).

Manifestaciones clinicas

= Meningitis

= Meningoencefalitis

= Criptococoma.

= Pulmonar

= Diseminada

= Cutanea

La manifestacion clinica mas comudn es una meningitis cronica de lento desarrollo con remisiones y
exacerbaciones espontaneas frecuentes. La meningitis puede parecerse a:

1. Tumor encefélico.

2. Absceso del encéfalo.

3. Enfermedad degenerativa del SNC.

4. Cualquier meningitis por hongos o micobacterias

Diagnostico de laboratorio

1. Productos patologicos: liquido céfalo raquideo, esputo, orina, suero, exudados

2. Examen directo microscépico: se realiza mezclando una gota de tinta china con liquido céfalo
raquideo, orina, lavado bronquio alveolar o con material de biopsia macerado; se ven las
levaduras encapsuladas por contraste negativo, redondas de 7 a 15 um de didmetro, en algunos
casos pueden producir blastoconidias. Su principal caracteristica es la de presentar una capsula
que la circunda, visible al examen directo con la tinta china.

3. Cultivo: en medio de Agar sangre o Agar Sabouraud con cloranfenicol sin este (30 °C de 48 a 72
hrs).

Las colonias son mucoides y brillantes. Sobre el Agar Sabouraud desarrollan un color blanco amarillento,
son poco elevadas y de bordes continuos, mientras que sobre el agar niger seed (agar semilla de girasol)
desarrollan un color marrén.

Pruebas serolégicas:

Para la deteccidn del polisacarido capsulas en el liquido cefalorraquideo. Se emplea fundamentalmente
el latex.
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Hongos dermatiaceos

La cromomicosis es una infeccion cutanea y/o subcuténea crdnica producida por hongos dermatiaceos
como:

» Phialophora verrucosa

= Cladosporium carronii

» Fonsecaea pedrosoi y Fonsecaea compactum
= Rhinocladiella aquaspersa

= Wangiella dermatitidis

= Cladophialophora ajelloi

= Exophiala spinifera

Se adquiere por via percutanea a partir del suelo y materia vegetal en descomposicién. Es una infeccion
granulomatosa cronica, de evolucién muy lenta que afecta la piel y tejido celular subcutaneo, caracterizada
por la formacion de nddulos cutaneos verrucosos y producida por diferentes hongos filamentosos de la
familia Dematiaceae. Se produce por implantacion traumatica de las esporas e hifas del hongo que penetran
en el tejido, es cronica. Al inicio es una papula que crece lentamente, bien delimitada, eritematoescamosa,
pruriginosa y un afio después se ven como extensas placas verrucosas o de forma vegetante, cubiertas con
abundantes escamas, ulceraciones y costras sanguineas.

Caracteristicas morfoldgicas

Se ven cuerpos redondos color café oscuro de pared gruesa, divididos por tabiques (células fumagoides
o de Medlar, son hifas pigmentadas; 3 tipos de reproduccion asexuada: cladosporium, fialides, acrotheca).

Patogenia

Estos hongos se encuentran en forma saprofitica en el suelo y en la vegetacion. Se introducen en la piel
mediante traumatismos por lo que la infeccidn se asocia mas frecuentemente con los agricultores. La
enfermedad se desarrolla lentamente en un periodo de meses o afios con formacién de nédulos que se
extienden a lo largo de los linfaticos y llegan a cubrir parte de la extremidad. Puede presentarse elefantiasis
y obstruccion de los vasos linfaticos.

Diagnostico de laboratorio

Producto patoldgico: escamas, material hemopurulento y de biopsias.

Examen directo: muy importante. Identificacion de células fungoides con KOH (30%) x 30 min.
Cultivo: medio de Agar Sabouraud y Mycosel. Agar (250C, 10-40 dias). No licua la gelatina.
Serologia: poca importancia

Biopsia: granuloma tuberculoide que contiene células fumagoides; rayos X y tomografia axial
computarizada (casos metastasicos cerebrales y osteolisis).

aprwbdE
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Epidemiologia

Climas tropicales y subtropicales (himedos y célidos con temperatura entre 20 y 25 °C, via de entrada:
cuténea, a través de una solucion de continuidad, presentdndose por traumatismos por astillas de madera,
no se transmite de hombre a hombre y los animales son raramente afectados, son mas propensos los hombres
de 30 a 40 afios, campesinos, lefiadores y granjeros.

Medidas de prevencién y control

= Empleo de calzado cerrado y guantes de lona para evitar traumatismos.

SPOROTHRIX SCHENCKII

Es un hongo dimorfico que vive en las plantas o en la madera, se introduce en forma traumatica en el
interior de la piel, provocando esporotricosis, micosis subcutanea o profunda, de mayor frecuencia en paises
de América Latina.

Morfologia

Son hifas muy delgadas, septadas, ramificadas, hialinas, con la tipica produccion de conidios piriformes
u ovoides.

Patogenia

Es una infeccion de curso subagudo o cronico. La esporotricosis cutanea primaria se inicia a través de
traumatismos con material contaminado, ocurre el chancro inicial, 10 dias después se forma el complejo
cutaneo-linfatico que puede tener dos cursos:

Involucién de las lesiones y curacion espontdnea en un porcentaje bajo. Se ademés extiende por
contigliidad, con placas verrucosas o lesiones gomosas, escalonadas, con afectacion de linfaticos regionales
(diseminacion por inmunodeficiencia).

Manifestaciones clinicas

Esporotricosis cutanea: localizada fija, cutaneo-linfatica (forma mas comun), mucosa.
Esporotricosis extracutanea: unifocal (pulmonar, osteoarticular, del SNC y otros), diseminada multifocal.

Diagnostico de laboratorio

1. Productos patoldgicos: pus de lesiones cutaneas, material obtenido por biopsia, por puncion y esputo.

2. Examen directo: no es atil porque puede brindar resultados negativos debido a que las levaduras son
muy pequenias y las técnicas convencionales no hacen visible el hongo. La tincion con hematoxilina-
eosina permite observar las levaduras en forma de cigarro o los cuerpos asteroides tipicos.

3. Cultivo: mejor método para el diagnostico se obtiene del exudado de las lesiones escamosas, se
siembran en medio Sabouraud y Mycosel-agar, incubandose a 28 °C, las colonias crecen en 5 a 8
dias, son lisas y himedas, con el tiempo se oscurecen, aparecen pliegues (fase micelial del hongo).
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Epidemiologia

Se aisla del suelo, desarrollandose saprofiticamente sobre restos vegetales y otras materias organicas, se
ve en zonas tropicales y templadas humedas, no crece por debajo de 13 °C, es comdn en Sur y Centro
América, Japon (alta prevalencia) en trabajadores agricolas, horticultores, floricultores, alfareros y personas
que trabajan con paja, fundamentalmente adultos jovenes del sexo masculino, el hongo penetra por via
transcutanea o transmucosa al producirse un traumatismo de la piel.

Hongos pertenecientes al orden Mucorales

Causan infecciones oportunistas, son hongos termotolerantes, y la mayoria se puede encontrar creciendo
en la naturaleza sobre sustratos organicos. Causan la mucormicosis 0 zigomicosis.

Caracteristicas morfoldgicas: micelio no septado, con reproduccion sexuada a traves de zigosporas y
reproduccion asexuada por esporangiosporas.

Patogenia
Es la micosis méas aguda y progresiva que se conoce, su curso es fatal hasta en el 95 % de los casos.

Formas clinicas

1. Rinocerebral
Pulmonar
Gastrointestinal,
Cutanea
Diseminada
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Via de entrada
Respiratoria y en menor medida, oral y cutanea.

Profilaxis
En diabéticos se recomienda administrar dosis bajas de antimicoticos sistémicos (itraconazol).

Diagnostico de laboratorio

1. Productos patologicos: esputo, tejido necrético, exudados, raspado de cornetes superiores

2. Examen directo: se realiza con KOH al 10%, observandose numerosas hifas no tabicadas, hialinas,
dicotomicas.
3. Cultivo: poco importante porque pertenecen al microbiota respiratorio y son contaminantes
muy frecuentes, se hace seriados en Sabouraud de 3 a 5 dias a temperatura ambiente, las colonias son
vellosas, algodonosas y blanco-grisiceas. No se hacen pruebas seroldgicas. Utiles Rayos X y
tomografia para formas pulmonar y rinocerebral.
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Epidemiologia

Distribucion cosmopolita, predomina en climas célidos y himedos, se aislan con frecuencia del suelo,
materia organica en descomposicion, frutas y del pan de trigo y centeno, pertenece a la microbiota de la
piel, tracto respiratorio, gastrointestinal y urinario.

COCCIDIOIDES IMMITIS

Es un hongo dimorfico, de suelos de regiones aridas y semiaridas del continente americano, agente causal
de la coccidioidomicosis sistémica caracterizada por una gran variedad de manifestaciones clinicas, se
desconoce su fase sexual.

Morfologia

Al microscopio se observan abundantes hifas ramificadas, tabicadas, de pared fina que se fragmentan
originando gran cantidad de conidios de forma alargada o rectangular (artroconidios), separados entre si por
una célula vacia de pared fina.

Patogenia

Los artroconidios penetran por via respiratoria y son transportados hasta los bronquios terminales y
alvéolos, generando asi el contacto, la respuesta del hospedero se manifiesta a través de los granulocitos,
neutrofilos, macrofagos y sensibilizacion de linfocitos T.

Cuando no se destruyen o fagocitan los conidios, proliferan induciendo una respuesta inflamatoria que
origina la primo infeccidn, similar a la tuberculosa que es asintomatica; sélo en algunos casos, a partir del
cuadro pulmonar primario, la enfermedad tiende a diseminarse por via linfatica o hematdgena hacia otros
Organos, en este caso, existe un mal pronostico.

Formas clinicas

1. Pulmonar aguda
Cronica
Coccidioidoma
Diseminada
Primaria cutanea
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Via de entrada

Respiratoria, aunque también por traumatismos en la piel, no se transmite de persona a persona ni de
animales infectados, el periodo de incubacion oscila entre dos y cuatro semanas, se presenta en todas las
edades, pero en nifios se disemina mas.

Profilaxis
Emplear mascarillas, humedecer la tierra, emplear sustancias fungicidas para descontaminar suelos.
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Diagnostico de laboratorio

1. Productos patolégicos: esputos, lavados bronquiales, LCR, orina, escamas de lesiones en piel, pus
de abscesos y biopsias.

2. Examen directo: examen microscopico directo entre cubre y porta con KOH de las muestras
obtenidas, también son Utiles las coloraciones de metenamina de plata en cortes histologicos.

3. Cultivo: medio de Agar Sabouraud y Agar Sabouraud con cloranfenicol y cicloheximida e incubados
a temperatura ambiente (25-30 °C), colonias blanco-grisaceas, algodonosas, secas sin bordes bien
delimitados, crecen en 2 a 4 dias. Muy util: Fijacion del Complemento.

Otros examenes:

Serologia, biopsia, prueba cutanea (intradermorreaccion con coccidioidina y esferulina), examenes
radiologicos de torax, radioinmunoanalisis y ELISA.

Epidemiologia

Predomina en el continente americano, desde el sur de EE. UU hasta Argentina, con clima semiérido,
con tierras arcillosas y arenosas. El suelo es el principal reservorio, también estercorelos, madrigueras de
roedores, es un saprofito ambiental.

PARACOCCIDIOIDES BRASILIENSIS

Paracoccidioides brasiliensis es un hongo dimdrfico, agente causal de la paracoccidioidomicosis
(blastomicosis suramericana), sistémica de curso agudo, subagudo o cronico que se caracteriza por lesiones
pulmonares primarias asintomaticas de donde se disemina a mucosa orofaringea, ganglios linfaticos, piel y
diversos 6rganos del organismo, no se conoce su fase sexual.

Morfologia

Al microscopio se observan filamentos micelianos tabicados y clamidosporas terminales o intercalares,
cuando se cultivan a 37 °C en agar sangre, se desarrolla la fase levaduriforme, con colonias de aspecto
cremoso, rugoso o cerebriforme, de color blanco-amarillento.

Patogenia

La inhalacién de los conidios del hongo a través de las vias respiratorias genera el primo contacto
pulmonar (reaccién inflamatoria aguda) asintomatica, se puede diseminar por via linfatica o0 hematdgena a
mucosas Y piel, asi como ganglios linfaticos y visceras (tracto gastrointestinal, bazo, suprarrenales).

Formas clinicas

-Pulmonar aguda
-Pulmonar crénica

-Diseminada.
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Via de entrada: Respiratoria, raramente piel 0 mucosas por traumatismos, fundamentalmente en hombres
(30-60 afios), micosis propia de agricultores y campesinos (areas cafetaleras), mas propensa: nativos y
mestizos.

Diagnostico de laboratorio

1. Productos patoldgicos: esputo, lavado bronquial, exudados y pus de lesiones de piel y mucosas (en
casos ganglionares o viscerales), fragmentos de biopsia.

2. Examen directo: entre cubre y porta con KOH al 20%, se observan levaduras multigemantes,
formadas por una célula madre con una o mas células hijas dispuestas a su alrededor.

3. Cultivo: medio de Agar Sabouraud, se incuban a 25-30 °C, se ven colonias blancas, algodonosas.
Para confirmar su caracter dimorfico, se debe realizar una réplica a 37 °C en medios enriquecidos
como agar sangre o agar chocolate para obtener la fase levaduriforme. La forma filamentosa es la
infectante.

4. Pruebas seroldgicas: de gran utilidad, detectan anticuerpos: inmunodifusion doble, fijacion del
complemento, ELISA y contra inmunoelectroforesis.

Epidemiologia

Restringida al continente americano, desde Mexico hasta Argentina, zonas endémicas: Brasil, Colombia,
Venezuela, Argentina, México, Paraguay. Nunca se ha visto en Cuba. EI hombre es el Gnico hospedero
conocido, no hay transmision de persona a persona.

BLASTOMYCES DERMATITIDIS

Es un hongo dimdérfico, saprofito del suelo, agente causal de la blastomicosis, enfermedad granulomatosa
cronica de pulmones, piel, huesos, entre otros 6rganos.

Morfologia

A temperatura de 20-30 °C, es un hongo filamentoso, las colonias son planas y lisas, con anillos
concéntricos o plegadas y algodonosas, de colores que varian desde el blanco hasta el pardo, al microscopio,
se ven hifas ramificadas, tabicadas, hialinas con conidios ovoides sobre conidi6foros cortos, en los tejidos:
grandes levaduras con una celula hija.

Patogenia

Se inicia con la inhalacién de los conidios, si evade los mecanismos inespecificos, se transforma a
levadura, en los alvéolos se forman granulomas. A partir de este foco, se diseminan y aparecen las formas
clinicas: pulmonar, cutanea, 6sea y diseminada.

Diagnostico de laboratorio
1. Productos patologicos: esputo, lavado bronquial, pus, exudados, escamas, orina y biopsias.

2. Examen directo: entre cubre y porta con KOH al 20 %, se ven al microscopio: levaduras grandes,
esféricas, monogemantes, de pared gruesa y refrigente.
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3. Cultivo: medio de Agar Sabouraud y Agar Sabouraud con cloranfenicol incubados a 28 °C, se forman
colonias filamentosas, limitadas, ligeramente himedas, de color blanco, con desarrollo lento, entre
dos semanas y dos meses, en los medios de agar sangre y agar chocolate incubados a 37 °C, se
obtienen colonias levaduriformes en un tiempo promedio de 2 a 4 semanas. Son (tiles la
inmunodifusion doble y la fijacién del complemento.

Epidemiologia

Su incidencia es mayor en zonas endémicas tales como los EE. UU, Canada, México, Centroamerica,
Africa, India, Japon. Nunca ha sido descrita en el area del Caribe. No hay transmision interhumanos ni de
animales al hombre.

Via de entrada: respiratoria y de forma excepcional sexual a traves del semen de enfermos, es més frecuente
en hombres.

RESUMEN

Profundizar en el conocimiento de la biologia y taxonomia de los hongos, asi como en el diagndstico,
tratamiento, control y prevencién de las micosis humanas, contribuir, sin duda, a ofrecer un salto cualitativo
en la microbiologia y, por ende, en las especialidades clinicas que se relacionan, como la infectologia, la
medicina interna, la pediatria y la enfermeria, entre otras. En este Gltimo caso, especialmente su trabajo al
frente de la promocion de salud, juega un papel esencial para la prevencion y el control de estas
enfermedades que afectan lo mismo a edades infantiles como adultas.

El conocimiento y la aplicacion de los avances en el diagndstico de laboratorio microbioldgico, con
relacién a los hongos de importancia en salud publica, van a permitir una impresionante mejoria del
tratamiento de muchas enfermedades micoticas ya que este depende en gran medida de la correcta
identificacion de las especies involucradas.
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INTRODUCCION

Los virus constituyen un grupo de agentes bioldgicos que causan gran diversidad de enfermedades
afectando diferentes drganos y sistemas, por lo tanto, su patogenia varia en cada uno de ellos. Son
intracelulares obligados, cuyo mecanismo de replicacion difiere ampliamente del de las bacterias y hongos.
El hospedero utiliza sus diferentes mecanismos para contrarrestar sus efectos, pero ellos poseen una serie
de propiedades que, en ocasiones, les permiten escapar del sistema inmune.

Son organismos microscépicos que producen graves enfermedades en los seres vivos, especialmente al
ser humano. Cada vez que un virus ingresa al organismo, este activa su respuesta inmunitaria innata,
iniciando de esta manera el control de la infeccion viral. La mayoria de virus constan de mecanismos
estratégicos para evadir la respuesta inmune del hospedero y es ahi donde se produce la enfermedad al ser
humano, causando dafio que dependera del tipo de virus y del estado inmunoldgico del organismo.

Los virus han existido a lo largo de toda la vida como se la conoce hoy en dia, provocando infecciones
graves y de facil transmisibilidad, causando muerte a millones de personas en todo el mundo. Actualmente
el mundo entero fue azotado por una pandemia de origen viral, producida por una especie de coronavirus
SARS-CoV-2, conocida también como la infeccidén por COVID-19, descubierta el 31 de diciembre de 2019,
en Wuhan (Republica Popular China). Esta enfermedad causo millones de muertes y estragos en todas las
poblaciones mundiales que se evidencian hasta la actualidad.

DEFINICIONES GENERALES DE LOS VIRUS

Virus: Agente infeccioso que solo contienen un tipo de &cido nucleico (ARN o ADN) como genoma, el
cual esta cubierto o protegido por la capside (estructura formada por capsémeros) y algunos tienen una
envoltura de lipoproteinas. Son particulas inertes que sélo se reproducen cuando entran a las células del
hospedero. Utilizan el metabolismo de la célula hospedera para su proceso replicativo, por lo que afectan la
misma en grado variable.

Capside: Es una estructura formada por capsémeros; algunos tienen una envoltura de lipoproteinas que
encierra el genoma de acido nucleico.

Céapsomeros: Unidades proteicas o polipeptidicas que constituyen la capside.

Envoltura: cubierta (no es una verdadera membrana) que contiene lipidos y rodea algunas particulas
virales.

Virion: La unidad infecciosa integra se Ilama. Solo se reproducen cuando entran a las células del
hospedero, por lo que afecta a la misma en grado variable.

Virus defectuoso: Particula viral funcionalmente deficiente en algun aspecto de la replicacion
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Pseudoviriones: Contienen acido nucleico erroneos, cuando la capside envuelve al acido nucleico del
hospedero en vez de hacerlo al &cido nucleico viral.

Bases de la clasificacion

Morfologia del virion

Propiedades fisico-quimicas del virion
Propiedades del genoma del virus
Propiedades de las proteinas del virus
Organizacion y replicacion del genoma
Propiedades antigénicas

Propiedades biologicas

No o~ wdNE

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS VIRUS

= Carecen de estructura celular.

= No tienen ndcleo, membrana o pared celular; se multiplican s6lo dentro de las células vivas.
= Cada particula virica tiene dos partes al menos (acido nucleico y capside)

= Pueden presentar o no una cubierta exterior llamada envoltura o peplémeros.

= Son muy pequefios (caracter submicroscopico) y poseen gran facilidad para pasar a través de los
filtros. Para determinar sus tamafios y componentes, se emplean los siguientes métodos:

= Observacion directa con el microscopio electrénico: (emplea electrones y no ondas luminosas, y lentes
electromagnéticos en lugar de lentes de cristal).

= Filtracion a través de membranas con poros graduados: (se dispone de membranas con poros de
diferentes tamafios, si la preparacion viral pasa a través de una serie de membranas con tamafio de
poro conocido, se puede medir el tamafio aproximado de cualquier virus determinando cual
membrana permite el paso de la unidad infectante y cuél la retiene).

= Sedimentacién en la ultracentrifuga: si las particulas se encuentran suspendidas en un liquido, se
asientan en el fondo con una tasa proporcional a su tamafio. Una ultracentrifuga puede generar
fuerzas mayores de 100 000 veces la fuerza de gravedad para dirigir las particulas al fondo del tubo.

El conocimiento de la naturaleza de la interaccion de los virus con los componentes fisicos y quimicos
del ambiente extracelular es importante porque facilita la comprensién de la inactivacion del virus cuando
se necesita su eliminacion y ademas permite preservarlo cuando el objetivo es evitar la pérdida de la
infectividad.

Agentes fisico, quimico y antibacteriano
1. Fisicos: Calor; frio; radiaciones; inactivacion fotodindmica

2. Quimicos: Agentes oxidantes, sales de metales pesados, detergentes, solventes de proteinas,
formaldehido, éter, pH.
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3. Antibidticos y otros antibacterianos: Los antibidticos y sulfonamidas de uso comun como
antibacterianos no tienen efecto sobre los virus. Sin embargo, se dispone de algunos farmacos que
tienen accion antiviral (ej: ribavirin, amantadina, acyclovir, entre otros).

Propositos para la inactivacion viral

1. Desinfectar superficies o la piel.

2. Esterilizar instrumentos de laboratorio.

3. Asegurar la pureza del agua.

4. Producir vacunas, reactivos bioldgicos para el diagnéstico en el laboratorio.

Meétodos y sustancias quimicas empleadas para la inactivacion viral

Esterilizacion: vapor a presion, calor seco, cloruro de etileno y radiaciones.

Desinfeccidn de superficie: hipoclorito de sodio, glutaraldehido, formaldehido, acido peracético.
Desinfeccidn de la piel: clorhexidina, etanol al 70 %, yoddéforos.

Produccién de bioldgicos: formaldehido, R-propiolactona, psoraleno + irradiacion ultravioleta,
detergentes, calor 56 °C durante 30 min

Clasificacion de los virus segiin su genoma

Virus ADN: Adenovirus (ej: virus causantes de infecciones respiratorias), Herpesvirus (ej: virus herpes
simple tipo 1 y 2 causante de infecciones de transmision sexual), Hepadnavirus (ej: virus causante de la
hepatitis B), Papillomavirus, Ebolavirus, Poxvirus (ej: virus causante de la viruela), Parvovirus (ej: virus
B19, causante de anemia crénica y eritema infeccioso).

Virus ARN: Flavivirus (ej: virus causante del dengue y la fiebre amarilla), Togavirus (ej: virus de la
rubéola), Arenavirus (ej: virus Lassa, causante de fiebre hemorréagica), Retrovirus (ej. VIH causante del
SIDA), Rabdovirus (ej. virus de la rabia), Ortomixovirus (ej. virus de la influenza), Paramixovirus (ej: virus
causantes de infecciones respiratorias), Coronavirus, Calicivirus (ej: virus Norwalk, causante de
gastroenteritis), Reovirus (ej: Rotavirus, causante de diarreas en nifios pequefios), Bunyavirus (ej:
Hantavirus, causante de insuficiencia renal), Filovirus (ej: virus de Marburg y Ebola, causantes de fiebres
hemorragicas mortales)

Agrupacion de la estructura viral en tres tipos segun las subunidades morfoldgicas

1. Virus con simetria cubica: toda simetria cubica observada en los virus animales es de patron
icosaédrico, el arreglo mas eficiente para subunidades dentro de una cubierta cerrada. El icosaedro
(poliedro), es una porcion de espacio limitado por poligonos planos, posee 20 caras (cada una de
simetria rotacional en un triangulo equilatero), aristas y vértices, ej. Adenovirus.

2. Virus con simetria helicoidal: Las subunidades de proteinas se unen periédicamente al acido
nucleico viral, formando una hélice. EI complejo acido nucleico viral filamentoso-proteina (hucleo--
capside) a continuacion se enrolla dentro de una envoltura que contiene lipidos; hay interaccion
periddica regular entre las proteinas de la capside y el acido nucleico, ej. Ortomixovirus.
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3. Virus con simetria compleja: tienen forma de ladrillo con crestas sobre la superficie y corpusculos

centrales y laterales en su interior, ejemplo: Poxvirus.

Los virus solo se replican dentro de las células hospederas, las cuales le proporcionan energiay le ayudan
a sintetizar las proteinas virales y los acidos nucleicos. De esta manera ocurre la replicacion viral.

Etapas de la replicacion viral

Los virus se multiplican solamente en células vivientes hospederas las cuales deberan proporcionar la
energia y la sintesis necesaria de precursores quimicos de las proteinas virales y de los acidos nucleicos,
estos ultimos permiten transmitir la especificidad genética en una forma altamente organizada. En algunos
casos, tan pronto como el acido nucleico viral penetra a la célula hospedera, el metabolismo celular es
recanalizado exclusivamente hacia la sintesis de nuevas particulas virales. En otros casos, los procesos
metabolicos de la célula hospedera no se alteran significativamente, aunque la célula sintetiza proteinas
virales y acidos nucleicos. Durante el proceso de replicacién deben cumplirse los siguientes pasos o etapas:

1.

Adsorcion. El virus se une a la membrana celular, a nivel de los Ilamados receptores, 0 sea,
componentes de la membrana celular que tienen relacion fisicoquimica con los virus.

. Penetracion. Se lleva a cabo por uno de los siguientes procedimientos: por fusion o por endocitosis,

también llamada viropexis. En la primera, el virus se fusiona con los componentes de la membrana
de la célula (profusion). Este mecanismo es empleado por los virus con envoltura. La viropexis
consiste en la formacién de una vacuola que engloba al virus y lo penetra a la célula, mecanismo
usado por los virus sin envoltura.

. Periodo de latencia. Recibe este nombre porque al penetrar el virus a la célula solo es posible detectar

pequefas cantidades de virus parental, no se detecta progenie aln. Lo que sucede en esta etapa es la
decapsidacién del &cido nucleico y se apodera de la maquinaria celular dirigiendo a partir de ese
momento la sintesis de nuevos virus.

. Sintesis de los componentes. Se sintetizan proteinas virales que participan en la replicacion de los

acidos nucleicos y la formacion de las nuevas nucleocapsides. Se ensamblan los diferentes
componentes; se constituyen asi los nuevos virus, que permanecen en el seno de la célula durante
algun tiempo, y se puede observar en ocasiones, como cuerpo de inclusiéon. La maduracion, que es
cuando ya adquieren la capacidad de ser infectivos, para los envueltos ocurre junto con la gemacion
(liberacidn) e incluye la insercion de las glicoproteinas en la envoltura viral al atravesar la membrana
celular.

. Liberacion. Algunos virus pasan largo tiempo en la célula infectada, aparentemente sin causarle dafio.

Otros se liberan de la célula en poco tiempo, lo cual llevan a cabo por dos procedimientos: la lisis
celular, o sea, la destruccién de ésta, o por medio de exocitosis, a través de la cual el virus atraviesa
la membrana celular en sitios codificados por el virus provocando una evaginacién. El virus arrastra
entonces componentes de la membrana celular que constituiran la envoltura viral o peplos.
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Formas de transmision de los virus

1. Transmisién directa de una persona a otra.

El principal medio de transmision puede ser por gotitas o aerosoles de saliva (ej: influenza,
sarampion); por via fecal oral (ej: enterovirus, hepatitis infecciosa A); por contacto sexual (ej: virus
de la inmunodeficiencia humana [VIH], hepatitis B); por contacto mano-boca, mano-0jo, o boca-
boca (ej: herpes simple, virus Epstein-Barr, enterovirus 70); por intercambio de sangre contaminada
(ej: VIH, hepatitis B); por via transplacentaria (ej: VIH, hepatitis B).

2. Transmision de un animal a otro con el ser humano como hospedero accidental.

La transmision puede ser por mordedura (rabia) o por aerosol infectantes en sitios contaminados (ej:
arenavirus, hantavirus).

3. Transmision por medio de un vector.

Artrépodo (ej: flavivirus, togavirus). Al menos se han reconocido tres diferentes patrones de
transmision de los virus por artrépodos:

a. Ciclo humano-artropodo (ej: dengue, fiebre amarilla urbana).

b. Ciclo vertebrado inferior-artropodo con infeccién colateral al hombre (ejemplo: fiebre amarilla
selvatica, encefalitis San Luis).

c. Ciclo artrépodo-artrépodo con infeccidn ocasional de humanos y vertebrados inferiores (ej: fiebre
de Colorado por garrapata, encefalitis de La Crosse). Las relaciones son muy diferentes entre los
vectores artrépodos y los virus, éstos pueden producir poco o ningun efecto patolégico y
permanecer activos en el artropodo durante su vida natural actuando entonces como hospederos
permanentes y receptaculos.

Principios de la patogenia viral

La mayoria de las infecciones virales son subclinicas.

Un mismo virus puede producir varias enfermedades.

Una misma enfermedad puede ser producida por varios virus.

La enfermedad que se produce no guarda relacion con la morfologia del virus infectante.

El resultado de la infeccion estard determinado en cada paso por las condiciones genéticas particulares
del hospedero y del virus.

a e e

Los virus tienden a presentar especificidad para 6rganos y células, lo cual es conocido como tropismo
tisular y es generalmente un reflejo de la presencia de los receptores especificos en la superficie celular para
determinados virus.

Después que ocurre la entrada del virus a la célula, el curso de la infeccion celular dependera en buena
medida del completamiento o no de los ciclos replicativos virales. En general, cuando este ciclo llega a
término con produccion eficiente de progenie viral infectiva (infeccion productiva), puede apreciarse un
efecto citopatico variable. Muchos virus pueden infectar los tejidos sin que nuevos viriones se produzcan,
manteniendo solo aquellos procesos de sintesis que garanticen su supervivencia en el medio celular (sintesis
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de proteinas no estructurales y factores reguladores del ciclo celular). Se dice entonces que el virus se
mantiene en estado de latencia. La infeccion latente sin produccion de virus, la infeccion cronica de la célula
con eliminacion continua de virus y las llamadas infecciones por virus lentos, son tres fendmenos que
confieren a determinados virus la capacidad de establecer infeccion de larga duracién in vivo, lo que se
conoce como persistencia viral. La infeccion viral es causa de stress celular, y bajo esta condicion la célula
puede derivar a la apoptosis 0 muerte celular programada. La enfermedad viral muchas veces es
consecuencia de efectos adversos de la respuesta inmune a la infeccion.

Muchas veces el sistema inmune crea anticuerpos contra determinados antigenos virales o moléculas
que se producen durante la infeccién viral que tienen una similitud importante con determinadas células o
estructuras del organismo (mimica molecular) lo que trae como consecuencia la destruccion o el dafio de
estas estructuras.

Vias de diseminacion viral a nivel celular

» Tipo | o extracelular: Las células infectadas son lisadas y las particulas virales activas (acido
nucleico) se esparcen en forma extracelular hacia las células no infectadas vecinas y distantes. Ej. En
el virus de la Influenza y los Adenovirus.

= Tipo Il o intercelular: El virus se disemina de una célula a otra a través de los puentes intercelulares
sin contacto con el medio extracelular. Ej. Virus de la varicela

= Tipo Il o nuclear: Diseminacidn vertical, el genoma del virus se integra al genoma de la célula del
hospedero y en la division celular esta pasando junto con la célula. Ej. Retrovirus.

Vias de diseminacion a nivel del hospedero

= Local

La infeccidn viral esta confinada a la superficie de la mucosa de un 6rgano. Ejemplo: Rinovirus en el
caso del epitelio respiratorio y los rotavirus en el epitelio intestinal

» Hematdgena primaria

Cuando el virus es inoculado directamente a la circulacion sanguinea con la diseminacion posterior a los
organos. Ejemplo: Arbovirus y virus de la hepatitis B.

» Hematd6gena secundaria

La infeccion y replicaciéon viral inicial ocurre en la superficie de una mucosa y después va seguida de la
diseminacion hematdgena a los érganos. Ejemplo: Sarampidn, paperas (parotiditis).

» Neural

Ciertos virus inoculados en sitios periféricos se diseminan por el sistema nervioso. Ejemplo: Virus de la
rabia (Rabdovirus).

DATOS CLINICOS GENERALES DE LAS INFECCIONES VIRALES

El cuadro clinico utilizado para detectar una infeccién viral es la presencia de dolores musculares y
articulares severos, fiebre, erupciones cutaneas e inflamacion de los ganglios linfaticos. Se han descubierto
muchos virus, capaces de causar una amplia gama de enfermedades en el ser humano. Entre ellos se
destacan:
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El rinovirus, que provoca el resfriado, ataca las células nasales.

Los virus del género influenza son responsables de la gripe,

Los adenovirus provocan enfermedades respiratorias como la faringitis. Se trasmiten por contacto
directo, por contacto con gotas, fecal-oral o venérea.

Los rotavirus causan la gastroenteritis.

Los herpesvirus causan, por ejemplo, la mononucleosis, el herpes labial, el herpes genital o la
varicela.

Los poliovirus pueden provocar paralisis cuando alcanzan la medula espinal.

El virus del papiloma humano causa lesiones epiteliales como verrugas comunes, planas, plantares y
anogenitales e incluso papiloma laringeo o carcinomas como el cervical o el de células escamosas.
Los virus Cocksackie y los virus ECHO, a veces invaden el corazon o las meninges.

Los virus de la hepatitis tienen diferentes vias de trasmision. El de la hepatitis A, que provoca hepatitis
aguda, se trasmite via fecal-oral. El de la hepatitis B, causante de hepatitis aguda, crénica, cirrosis
hepética o carcinoma hepatocelular se trasmite a través de los diferentes fluidos corporales como la
sangre, el semen, la saliva...); y el virus de la hepatitis C, que provoca los mismos trastornos que el
de la hepatitis B, se adquiere via sexual o a través de la sangre.

El virus del sarampion se adquiere por contacto con gotas al igual que el de las paperas.

El VIH, es un retrovirus causante del Sida, que se trasmite via sexual, por la sangre o por la leche
materna.

Sintomas mas frecuentes de las infecciones virales

No g~ wd e

Fiebre. Es el sintoma que con mayor frecuencia se presenta

Diarrea y/o vomitos.

Tos seca 0 con expectoracion.

Secrecidn nasal que puede ser liquida o espesa.

Irritacién e inflamacion de la garganta.

Cefalea

Malestar generalizado, dolores en los huesos, musculos y articulaciones.

En algunas ocasiones el periodo de incubacion es més corto (por ejemplo, un dia 0 mas para la gripe),

mientras que otras veces es mas prolongado (por ejemplo, 2 semanas para la varicela y muchos afios para
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). En algunos casos, una persona es contagiosa durante el
periodo de incubacidn, mientras que otras personas no son contagiosas hasta que empieza la enfermedad.
La cantidad de tiempo que un nifio permanece contagioso depende de la infeccién y del nifio. Los nifios
pequefios con frecuencia son contagiosos mas tiempo que los nifios mas grandes.

En algunas infecciones leves existen pocos 0 ningln sintoma, pero en otros casos, ocasionan

enfermedades maés severas. Las infecciones son dafinas al afectar partes especificas del cuerpo (células y
organos) y ocasionar inflamacién, lo cual es una manera de proteccion. La inflamacién generalmente
destruye al agente infeccioso y a veces es perjudicial para el individuo tambiéen ya que puede dafiar 6rganos,
ocasionar dolor e interferir con las funciones normales del cuerpo.
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Muchas infecciones virales aparecen y desaparecen sin dafar al individuo, otras en cambio provocan
dolor y en algunas ocasiones hasta la muerte. Algunas se curan, pero dejan a la persona con dafios en un
6rgano o sistema. En situaciones especificas, existen virus que permanecen toda la vida en el interior del
cuerpo humano, incluso después de que la enfermedad se cura, como ejemplo de ello se destaca el virus del
herpes (virus del herpes simplex, citomegalovirus, virus de Epstein Barr, varicela y virus del herpes humano
6y 7). En el caso del virus varicela-zdster, persiste dentro de las terminaciones nerviosas y los ganglios
sensoriales después de que la enfermedad a base de vesiculas y costras desaparece, pero el virus puede
volver a aparecer en el futuro como herpes zoster (herpes zoster), atacando el trayecto de los nervios (forma
oftdlmica, toracica a nivel de las costillas, entre otras), cuando el individuo esta sometido a factores
predisponentes que inciden en la disminucion de la respuesta inmunoldgica (cambios extremos de
temperatura, estres fisico o mental, otra enfermedad concomitante).

Los sintomas suelen tratarse con antipiréticos y analgésicos (tratamiento de sostén). El sistema
inmunitario suele eliminar el virus invasor en cuestion de dias a unas semanas excepto que sea una infeccion
latente como las que crean los herpesvirus, los virus de la hepatitis By C y el VIH que requieren tratamientos
especificos.

Inmunologia de las virosis humanas

La respuesta inmunitaria innata desempefia un importante papel en el control inicial de la infeccion
viral, mediante sus funciones antivirales y en el de desencadenamiento de la respuesta inmunitaria
adaptativa, a través de sus funciones inmunorregulatorias, las cuales definen en gran medida
cualitativamente esta fase efectora de las defensas especificas antivirales.

Forman parte de la respuesta innata componentes celulares y humorales. Entre los primeros se destacan
las células Natural Killer (NK), las células dendriticas y los macrofagos. Las citoquinas (interferones e
interleuquinas) y el sistema del complemento participan como mecanismos humorales. Las células NK
liberan citoquinas como el Interferon (INF), el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y el Factor estimulante
de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF). Se considera a las células NK como fundamentales
en los estadios tempranos (tres primeros dias) de la infeccidn, al contribuir al control de la diseminacion de
los virus en los tejidos.

Las células dendriticas derivan de la médula 6sea con funcion de células presentadoras de antigenos
profesionales, son capaces de capturar antigenos por macropinocitosis o endocitosis, procesarlos en la
periferia y migrar a areas ricas en células T de los 6rganos linfoides, donde les presentan los péptidos de
proteinas virales asociados a las moléculas del sistema mayor de histocompatibilidad junto a otras sefiales
coestimulatorias, también pueden servir de vehiculos para el transporte de virus a los nddulos linfaticos y
contribuir a la transmision de estos a las células T con subsiguiente propagacion de la infeccion. Los
macrofagos participan en la defensa no especifica frente a infecciones virales como célula fagocitica y
mediando funciones inmunorregulatorias a través de la liberacion de citoquinas. Los interferones
constituyen un componente humoral que forma parte de las defensas no especificas contra los virus.

Aunque existen tres tipos de IFNs que difieren estructural y antigénicamente (a, By 0) el ay el B3 son los
gue muestran mayor accion antiviral. Los IFNs son producidos por sintesis proteica de las células infectadas
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por virus tras diferentes estimulos y secretados al medio extracelular, actuando sobre las células vecinas al
reaccionar con receptores expresados en su superficie, los cuales activan sefiales de transduccién
citoplasmaticas que penetran al nucleo para desreprimir genes celulares que codifican proteinas efectoras
intracelulares con accién antiviral. Se ha comprobado la accion antiviral de otras citoquinas como el TNFa
y las Interleukinas (IL): 1L-12, IL-1, IL-6, IL-15, IL-10. El sistema del complemento también puede
desempefiar su funcién como parte de la respuesta inespecifica antiviral. Sin embargo, se ha comprobado
que es mucho menos protagonico que en otras infecciones. Se ha demostrado la accion del complemento
solo sobre algunos retrovirus.

La llamada inmunidad adaptativa o especifica, a diferencia de la llamada inmunidad innata que esta
presente en todo momento, es inducida por el contacto con los microorganismos y garantiza una proteccion
a largo plazo contra la enfermedad. Consta de mecanismos de defensa altamente evolucionados que poseen
5 caracteristicas fundamentales:

1. Especificidad: exquisita capacidad de reconocimiento para las distintas moléculas antigénicas
mediante receptores.

2. Especializacion: particular forma de respuesta a los diferentes microorganismos.

3. Memoria: potenciacion de la respuesta en cada exposicion sucesiva a un microorganismo o antigeno
en particular.

4. Diversidad: capacidad para reconocer una cantidad extremadamente elevada de microorganismos o
antigenos diferentes.

5. Tolerancia a lo propio: capacidad de discernimiento entre antigenos propios y no propios,
exceptuando del ataque por este sistema inmunitario a los primeros.

La respuesta inmune adaptativa o especifica se clasifica en dos tipos de acuerdo con los mecanismos
efectores que median dicha respuesta: humoral y celular.

» Humoral: mediado por los anticuerpos, responsables del reconocimiento especifico y la eliminacién
de los antigenos.

= Celular o mediado por células: mediado por linfocitos T, responsables del reconocimiento
especifico, la eliminacidn del antigeno y la coordinacion de las funciones del sistema inmune.

Los anticuerpos poseen cuatro funciones efectoras principales mediante las cuales controlan las
infecciones virales: neutralizacion, opsonizacidn, activacion del complemento y citotoxicidad mediada por
células. Para llevar a cabo la neutralizacion los anticuerpos, especificamente IgG (todos los isotipos) e IgA
de alta afinidad, se unen a glicoproteinas virales de superficie o proteinas externas de la capside. De esta
forma, evitan que las particulas virales se unan a sus receptores especificos en las células dianas o
susceptibles de ser infectadas, penetren en las mismas y ocurra el denudamiento y entrada a la celula de
los acidos nucleicos virales.

La opsonizacion también ocurre a traves de la union de los anticuerpos especialmente IgGle 1gG3, a
glicoproteinas virales de superficie o proteinas externas de la capside. De esta forma, favorecen el
reconocimiento del inmunocomplejo anticuerpo-particula viral por las células fagociticas que expresan
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receptores para la porcion Fc de los anticuerpos, y la fagocitosis del mismo. Los anticuerpos, en especial
IgM, y también IgG1l e 1gG3, son capaces de activar el complemento al unirse a la proteina C1q del
complejo C1 de la via clésica. Esto genera la enzima C3 convertasa de la via clasica que origina gran
cantidad de moléculas C3b. Estas moléculas se incorporan en los complejos virus-anticuerpos potenciando
la neutralizacion y producen agregacion de los viriones cubiertos por anticuerpos reduciendo el nimero de
unidades infecciosas. Los anticuerpos pueden reconocer las proteinas virales expresadas en las células
infectadas y mediar la lisis de estas células por células con capacidad citolitica y que expresan receptores
para la fraccién Fc de la IgG1 y de la IgG3 como neutréfilos, fagocitos mononucleares, y células NK. En
el caso de las células NK, que son los mediadores predominantes de la citotoxicidad mediada por
anticuerpos, la union de receptor Fc a la IgG activa la sintesis y secrecién de citoquinas como el TNF y e
IFN.

La respuesta de células T exhibe tres fases fundamentales: fase de activacion y expansion durante la
primera semana de la infeccidn viral, fase nula o silente durante la semana que sigue a la eliminacién del
virus y fase de memoria, que se extiende por un largo periodo de tiempo. Las células T, a diferencia de los
anticuerpos, no reconocen los antigenos conformacionales ellas reconocen pequefios fragmentos de los
antigenos que han sido procesados previamente por células que los transforman en péptidos, por lo que
cualquier proteina de la particula viral, externa o interna, puede ser diana de la respuesta celular.

Los fragmentos peptidicos se presentan a las células T unidos a determinadas moléculas en la superficie
de las células que los procesan, y que, por ello, se conocen como células presentadoras de antigeno. Esas
moléculas se conocen como moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) y pueden ser
de dos tipos, 1'y Il. Las de tipo | presentan el antigeno a las células T CD8+ y las de tipo Il a las células T
CD4+. Los linfocitos T CD4+ se diferencian en células o linfocitos T helper 1 (Th1) o linfocitos T helper
2 (Th2) durante el reconocimiento del complejo antigeno viral-molécula del sistema mayor de
histocompatibilidad I1, al condicionar esto a las citoquinas que producen y por ende, a sus funciones. En
esta diferenciacion influyen las citoquinas liberadas en fases tempranas por células de la respuesta innata.
Los linfocitos T CD4+ de tipo Th1 son de mayor importancia en la respuesta a virus, por cuanto liberan
citoquinas que activan las células involucradas en la eliminacion de estos.

Las células CD8+ controlan la infeccién viral por dos mecanismos: citdlisis de las células infectadas y
produccion de citoquinas con accion antiviral. La accion de las citoquinas antivirales es mas efectiva en los
virus citoliticos, como el Virus del Herpes Simple (HSV) tipo | y 1l y Citomegalovirus (CMV). Las
citoguinas con accién antiviral actian, una vez secretadas, sobre las células vecinas induciendo proteinas
efectoras capaces de inhibir la replicacién y maduracion viral. De esta forma, crean un estado de resistencia
a la infeccion viral y evita la propagacion del virus. La gran mayoria de las infecciones virales persistentes
deben su prolongada sintomatologia al desarrollo de mecanismos de escape de los virus a la respuesta
inmunitaria del hospedero, haciéndolos parcial o totalmente ineficaces en la eliminacion de los agentes
invasores. Este es el caso de numerosas enfermedades virales que afectan al humano (SIDA causada por
VIH, hepatitis crénica por el virus de la hepatitis B (HBV) y por el virus de la hepatitis C (HCV), Papilloma
Virus Humano, virus del herpes simple, entre otros.
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Propiedades de los virus que les permiten escapar de las defensas del hospedero

1. Ausencia o poca respuesta inmunitaria humoral o celular a los anticuerpos virales.

2. En los tipos de diseminacion 11y 111, no hay exposicion extracelular a los mecanismos de defensa
humoral ni celular, por lo tanto, la respuesta del hospedero es menor.

3. Plasticidad serologica (variacion antigénica): existen algunos virus como Influenza, que sufre cambios
por recombinacion genética con determinado grado y frecuencia lo que dificulta que el individuo y
las poblaciones creen inmunidad pudiendo ocurrir entonces devastadoras pandemias.

4. Complejo virus-anticuerpo no neutralizante: existen virus en los cuales los anticuerpos neutralizantes
no son del todo efectivos y escapan a la neutralizacion. Esto muchas veces media mecanismos de
amplificacion de la infeccion viral como es el caso ya explicado de la infeccion secundaria por virus
dengue.

5. Disfraz o mimetismo antigénico: las proteinas virales en la superficie de la célula infectada por virus
pueden unirse a materiales normales del hospedero por lo que ocultan sus antigenos al aparato
inmunoldgico, ej. Herpesvirus.

6. Latencia: los virus pueden quedar latentes (inactivos) en la célula infectada y asi protegerse de los
mecanismos inmunolégicos.

Inmunopatologia de las infecciones virales

Existen infecciones virales en las que el dafio tisular y la sintomatologia o prondstico de la enfermedad
no depende de la accion del virus sobre el organismo, sino que es la respuesta inmunitaria del hospedero
dirigida contra el virus quien causa la mayor afectacion. En este caso, se habla de inmunopatologia inducida
por los virus. Esto ocurre, generalmente, en presencia de virus poco citopaticos. Los dos ejemplos mas
tipicos son la enfermedad por inmunocomplejos y el dafio mediado por células T y citoquinas. La primera
se observa en aquellas infecciones crénicas como las hepatitis By C y la del VIH en las que la liberacién
mantenida de antigenos virales a la circulacion condiciona la formacion de inmunocomplejos que sobrepasa
los limites de aclaramiento de células del sistema reticuloendotelial. Estos complejos antigeno-anticuerpo
se van a depositar en arteriolas y vasos de menor calibre lo cual ocasiona la aparicion de glomerulonefritis,
arteritis y coroiditis. EI mejor ejemplo de inmunopatologia por células T en humanos es producido por el
virus de la hepatitis B. Las células T especificas a antigenos virales son las responsables del dafio hepatico
en aquellos portadores de una hepatitis cronica activa.

EPIDEMIOLOGIA Y CONTROL DE LAS ENFERMEDADES VIRALES

El concepto basico para el control de las enfermedades virales consiste en romper un eslabén en la cadena
multicausal de la infeccion. La dificultad para controlar estas entidades ha llevado a la imposicion de
programas de vacunacion para la prevencion de algunas de ellas, lo cual ha permitido la limitacion de la
diseminacion de los agentes infecciosos. La Epidemiologia es ciencia que estudia la distribucion y los
determinantes de estados, eventos o enfermedades relacionados con la salud y la aplicacion de estos
conocimientos al control de las diversas patologias que afectan al ser humano. El periodo de transmisibilidad

de una infeccion comprende el tiempo durante el cual un individuo infectado es infectante para un individuo
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susceptible por cualquiera de las vias de contagio. Existen infecciones virales como la rabia en las que no
ocurre propagacion de virus a partir del individuo infectado y la enfermedad culmina con la muerte del
organismo Y, por tanto, del virus que lo parasitaba. El concepto basico para el control de las enfermedades
virales es el de romper un eslabon en la cadena multicausal de la infeccion. La dificultad para controlar
estas entidades, sobre todo las transmitidas por vias respiratorias y las adquiridas por contacto directo, ha
llevado a la imposicion de Programas de Vacunacién para la prevencion de algunas de ellas,
fundamentalmente cuando existen reservorios no humanos y por ende, la erradicacion del agente
infeccioso, es practicamente inalcanzable.

En varios paises como Cuba y Ecuador, se llevan a cabo Programas de Control de Enfermedades Virales
a través de la vacunacion, bajo la supervision de la Organizacion Mundial de la Salud. Algunas infecciones,
como la viruelay la poliomielitis, han sido erradicadas. En otros casos como el dengue, se proponen nuevas
y mejores estrategias de control y otras se hallan en plena fase de disminucion o eliminacién mediante
programas como el de erradicacion de parotiditis, rubéola y sarampién. El control se debe acompafiar de
un sélido Sistema de Vigilancia Epidemioldgica con soporte de laboratorio.

Campos de accion que abarca la epidemiologia

1. Analisis de la Situacién de Salud

2. Evaluacidn de los Servicios de Salud
3. Vigilancia Epidemiolégica

4. Investigacion Epidemioldgica

Principales medidas de prevencion de las infecciones virales

Los virus no se pueden tratar con antibidticos ya que estos farmacos solo pueden destruir bacterias. Hay
farmacos como la ribavirina y el acyclovir que pueden contener la propagacion de los virus invasores sin
destruir las células hospederas, pero ninguno es un tratamiento especifico. Es por ello por lo que la
prevencion en estas infecciones ocupa el papel fundamental.

1. Se deben utilizar en muchos casos vacunas y ganmaglobulinas especificas.

2. Se recomienda limitar en las guarderias, la exposicion a las enfermedades virales.

3. Se deben evitar las multitudes y limitar la exposicion durante brotes y epidemias para disminuir la
probabilidad de infeccion.

4. Se deben emplear medicamentos como Amantadina, Oseltamivir y Ribavirina en algunas infecciones
muy especificas que asi lo requieran.

5. Se recomienda como medida fundamental el lavado de manos con agua y jabon siempre que se ha
estado en contacto con un paciente o su ambiente 0 Se requiera examinar a una persona o después de
ir al bafio y antes de tocar, preparar y consumir alimentos, también despues de tocar fluidos o
secreciones corporales, asi como al quitarse los guantes, entre pacientes y siempre que sea necesario.

6. Los trabajadores de la salud deben emplear indumentaria con aislamiento especial (batas y guantes)
al ingresar a las habitaciones de pacientes infectados y emplear con eficacia las medidas de
bioseguridad de forma sistematica.
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7. Se acudird al aislamiento del paciente durante la enfermedad por algunos virus que causan
gastroenteritis aguda o infecciones respiratorias como la causada por el coronavirus (COVID-19).

8. Se debe mantener estricto control sobre la disposicién final de las excretas y los pafiales, los cuales se
envolveran y tirardn inmediatamente después del cambio, en botes que se mantengan cerrados y
alejados de los alimentos.

9. Se debe depositar siempre el papel sanitario después de usarlo, dentro de la tasa y no en botes de
basura destapados.

10. Se debe vigilar que los juguetes estén limpios y se laven después de haberlos colocado en el suelo.

11. Se deben lavar bien los muebles del sanitario y desinfectar con cloro.

12. Se deben lavar bien las manos Se deben emplear técnicas de barrera en los centros hospitalarios
segun la gravedad de la infeccion sospechada y el riesgo intrinseco del proceder como guantes,
mascaras para proteccién ocular pantallas faciales, tapaboca, ropas protectoras y delantales
quirdrgicos.

13. Se debe tener una vigilancia permanente sobre los viajeros que vienen de areas endémicas de
infecciones virales.

14. Se deben ejecutar estrictos programas de control y lucha antivectorial para evitar la propagacion de
infecciones que se transmiten por esta via.

DIAGNOSTICO DE INFECCIONES VIRALES

Poder determinar en qué situacion una infeccion es de etiologia viral es muy importante porque establecer
un cambio en la conducta clinica y en el manejo terapéutico del paciente. El diagndstico viral por el
laboratorio es de gran ayuda para confirmar la etiologia, asi como para el seguimiento clinico de la entidad.
Adicionalmente, realizar un diagnostico adecuado permite conocer la epidemiologia de la infeccion viral y
determinar las connotaciones que implica a nivel de salud publica; tal es el caso de infecciones como el
dengue y la fiebre amarilla. Por las caracteristicas estructurales, ecoldgicas y bioldgicas de los virus, su
demostracion in vitro es y serd uno de los mayores retos a los que se enfrentan los cientificos. Al igual que
la mayoria de los microorganismos, los virus se pueden descubrir ya sea de una forma directa o indirecta.

Las pruebas directas son las que evidencian al virus o algunos de los antigenos virales que se pueden
encontrar presentes en los tejidos o fluidos humanos. Las pruebas indirectas son las que se utilizan con mas
frecuencia y basicamente demuestran un contacto del hospedero con el agente viral mediante la
determinacion de anticuerpos especificos contra el virus. En muchos casos el diagndstico de infeccién viral
se hace por el cuadro clinico del paciente y la presencia de anticuerpos contra el agente viral sospechoso;
sin embargo, hay algunas técnicas rapidas para demostrar los antigenos virales y también se sabe de técnicas
para amplificar su material genético. No obstante, la variedad de pruebas diagnosticas que se han
desarrollado es necesario tener en cuenta que, para un optimo diagnostico de las entidades virales, debe
haber una adecuada indicacion, recoleccion y transporte de las muestras que se han de analizar para este
propdsito.

Recoleccion de muestras de pacientes con sospecha de infecciones virales
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Un factor determinante y definitivo para el aislamiento viral es la obtencion temprana de una muestra
adecuada, esto debido a que la excrecion del virus tiende a ser por pocos dias y la concentracion de particulas
virales disminuye progresivamente con el tiempo. Ademas, la aparicién de anticuerpos en la fase aguda
neutraliza el virus y ayuda a formar complejos inmunes.

Las muestras se deben tomar en las condiciones de mayor esterilidad posible, identificada con el nombre
del paciente, lugar de procedencia, el tipo de muestra, la fecha y hora de la toma y un resumen corto de la
historia clinica con la solicitud de examen que se desea realizar. Para una muestra clinica adecuada es
necesario tener en cuenta factores adicionales que garanticen la conservacion de las particulas virales
activas, como: el tiempo de transporte de la muestra, la temperatura y el medio de preservacion que se utilice
para éste (es decir medios de transporte que mantengan la viabilidad viral).

La recoleccion de la muestra se debe realizar en un sitio destinado para ese fin. Se deben desinfectar las
superficies e instrumentos con alcohol antiséptico o hipoclorito 0.5%.

Los elementos basicos de proteccion personal que se deben emplear son: bata, gorro, tapabocas N95,
doble guante, gafas o alguna proteccion ocular. Para retirarlos, lo primero que se quita son los guantes
externos, con el otro par de guantes todavia puestos, se retiran la bata, las gafas o careta y el tapabocas. Los
elementos desechables se descartan en bolsa roja adecuada. Las gafas y careta se desinfectan. Finalmente
se retira el segundo par de guantes y se hace un lavado de manos adecuado.

Para el aislamiento viral, las muestras clinicas se deben tomar en el momento indicado y rapidamente
inocularlas en células vivas. También se pueden almacenar en nevera entre 4° C-8 °C o en hielo de agua
hasta que sea posible su inoculacion. Si el tiempo de inoculacion se prolonga mas de 4 dias, se congelan a
-70° C y se utiliza un medio de transporte segln sea el tipo de muestra. Se pueden utilizar algunos
criopreservantes para mejorar la recuperacion de los agentes virales, entre ellos dimetil sulféxido (DMSO),
suero, leche descremada, proteinas, sacarosa, glicerol y sorbitol. Muy pocos agentes virales se pueden
mantener por un periodo largo, se deben transportar en un medio adecuado y en hielo a 4 °C.

1. Recoleccion de muestras respiratorias
Materiales

-Hisopos estériles de poliéster, nylon o dacrén preferiblemente. En caso de no contar con estos, se deben
emplear hisopos de algodon.
-Medio de trasporte viral

Muestra
-Hisopado faringeo: asegurandose de la recoleccion de células de la nasofaringe, aspirado nasofaringeo
o0 aspirado traqueal (paciente hospitalizado, previa autorizacion médica).

En caso de utilizar hisopos estériles de poliéster o nylon, este puede quedar dentro del medio de transporte
viral, cortando lo que sobra del mango de manera que el frasco se pueda cerrar hermeéticamente. En caso de
utilizar hisopos estériles de algodon con mango de madera, se debe introducir en el medio de trasporte viral
mezclar vigorosamente y posteriormente escurrir el hisopo contra las paredes del tubo y eliminarlo en
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guardian (o segun las condiciones disponibles para eliminar elementos cortopunzantes, asegurando que no
se puedan liberar particulas al ambiente) una vez recolectada la muestra. Si no cuenta con el medio de
transporte viral utilizar 2 mililitros solucion salina estéril. En caso de recolectar aspirado nasofaringeo se
debe enjuagar la sonda con la solucidon salina y posteriormente envasar la solucién recolectada en tubos
estériles. Una vez recolectadas las muestras respiratorias, deben refrigerarse de inmediato hasta su
procesamiento para conservar la viabilidad del virus. Las muestras no se deben congelar.

2. Almacenamiento

Las muestras deben ser enviadas lo antes posible al Laboratorio y mientras deben permanecer
refrigeradas.

3. Transporte
Se debe utilizar triple empaque para el envio de la muestra:
-empaque primario, lo constituye el vial de recoleccion

-empaque secundario: recipiente que contiene el vial (empaque primario) enrollado en papel absorbente,
es ideal que este empaqgue secundario sea un frasco resistente de cierre hermético

-empaque terciario: nevera con pilas refrigerantes que contiene el empaque primario dentro del
secundario.

Se debe tener en cuenta marcar los viales de recoleccion con la identificacion de cada paciente (nombre,
fecha de recoleccion de la muestra y tipo de muestra). Se deben anexar los documentos tales como la ficha
de notificacién completa e historia clinica del paciente. Esta documentacion debe dejarse en la parte externa
del empaque protegida con plastico.

4. Aislamiento e identificacion viral

La demostracion directa de antigenos tiene valor en el diagndstico, prondstico y seguimiento de la
infeccion, asi como en el tratamiento médico y es indicador importante de infeccidn activa. Sin embargo,
en algunos casos la concentracion del antigeno puede no ser suficiente para su descubrimiento.

Aunque el aislamiento viral es una buena técnica para el diagnéstico de infecciones virales asintomaticas,
cronicas y recurrentes, su eficacia depende del momento en que se tome la muestra, del transporte éptimo y
rapido de las muestras; ademas que se debe escoger el tipo de células que sean permisivas para el virus que
se va a demostrar.

Para el aislamiento viral, las muestras clinicas se deben tomar en el momento indicado y rapidamente
inocularlas en células vivas. Una vez obtenida la muestra, se intenta el aislamiento viral en alguno de los
diferentes sistemas bioldgicos: cultivo celular, huevos embrionados y animales de experimentacion. Existen
variantes de cultivo celular: cultivo primario, lineas celulares diploides y continuas que se diferencian entre
si en multiples aspectos y son susceptibles de ser infectadas por diferentes tipos de virus. El crecimiento
viral en cultivo puede ser identificado por una de las siguientes manifestaciones de la interaccion virus-
celula:
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Efecto citopatico

Interferencia viral

Produccién de hemaglutinina

Transformaciones morfologicas por virus oncégenos
Inmortalizacion, por ejemplo, de linfocitos

abrwbdE

También los animales de laboratorio (ej: ratones, cobayos, hamsters, monos, mosquitos), constituyen un
sistema para aislamiento de virus al ser inoculados por diferentes vias: intracraneal, intramuscular,
subcutanea, intraperitoneal, intranasal, intratoracica; luego los animales son observados, estudiados, y se
examina sus tejidos cuando se sacrifican.

Cualquiera que sea el sistema bioldgico utilizado, la identificacion viral puede hacerse a través de
diversas técnicas: fijacion del complemento, neutralizacion, hemaglutinacién e inhibicion de la
hemaglutinacion, inmunoflourescencia, inmunoelectroforesis y ensayos inmunoenzimaticos (ELISA, RIA),
todas encaminadas a la deteccion de antigenos virales.

5. Técnicas de diagnostico viral
Técnicas directas

Las que visualizan la particula viral o su efecto celular especifico como las tinciones para microscopia de
luz, la microscopia electrénica, el cultivo en lineas celulares o el aislamiento en huevos embrionados o
animales de experimentacion.

» Microscopia de luz: Se efectlla mediante tinciones especiales, generalmente son coloraciones con
Wright o Giemsa en extendidos provenientes de lesiones vesiculares donde se visualizan las inclusiones
o los cambios celulares ocasionados por la invasion viral. Un ejemplo de esto lo constituye el estudio
de inclusiones producidas por el citomegalovirus (CMV) en sedimento urinario y la prueba de Tzank
para observar las células infectadas por herpes (o varicela zdster), para ésta se hace un raspado de la
base de las vesiculas y después de fijarla con metanol, se hace la tincion y se observan las células, que
se tornan agrandadas, con multiples nucleos y un citoplasma que se tifie de oscuro ademas de
inclusiones intranucleares eosinofilicas. La sensibilidad de esta técnica depende de su preparacion,
tincion y la experiencia del observador, generalmente es menor que la de la inmunofluorescencia y el
cultivo viral.
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» Microscopia electronica: Permite visualizar la particula viral debido a la gran resolucién del
microscopio electronico. Para este fin se utilizan dos tinciones especiales con sales de metales pesados
como el uranio o el tungsteno. Esta técnica no revela las estructuras internas del virus sino su forma
y dimensiones. El uso de equipos especializados y costosos, el elevado nivel técnico que requiere, la
baja sensibilidad cuando hay un bajo nimero de particulas virales y el hecho de que en algunos casos
la morfologia per se no es suficiente para un diagndstico viral definitivo, hacen que este sistema sea
poco usado y sélo se emplee a nivel investigativo o académico. La microscopia electrénica se ha
utilizado para el diagnostico del agente Norwalk, adenovirus entéricos, calicivirus, astrovirus y
coronavirus en materia fecal, asi como de otros virus para los cuales no se tiene disponibilidad de
otras pruebas diagnosticas comerciales o aquellos que no son cultivables.

= Aislamiento viral en cultivo: Requieren de infraestructura adecuada, personal entrenado y solo se
pueden realizar en centros de docencia o investigacion, ademas sus resultados necesitan por lo menos
de 8 dias: sistemas mas utilizados:

1. Cultivos primarios.

’

Se caracterizan por tener varios tipos de células. La mayoria son de crecimiento limitado “in vitro’
generalmente resisten 5 a 10 subcultivos y son permisivas a un amplio rango de virus; ejemplo: células
de rifibn embrionario humano (REH).

2. Cepas de células diploides:

Derivadas de tejidos normales, se utilizan en la produccion de vacunas, aislamiento viral y como sustratos
para probar materiales toxicos. Estdn constituidas por un tipo de células que retienen su numero
cromosomico diploide original como los fibroblastos de pulmén.

3. Lineas celulares: son células inmortalizadas en el laboratorio, resisten (n) nimero de pases se
caracterizan por derivarse de tejidos normales o de tumores malignos y se han pasado por los menos 70
veces “in vitro”, células Vero (rifidn de mono verde africano), LLC-MK2 (rifion mono rhesus) y BSC-1
(también de tejido normal de rifion de mono) y HeLa y HEp-2 derivadas de células humanas malignas.
Estas generalmente tienen un nimero variable de cromosomas y a veces también son denominadas lineas
celulares heteroploides.

Para los cultivos virales se utilizan monocapas celulares adheridas al lecho de un tubo, que requieren de

sustratos esenciales para su mantenimiento, una solucién amortiguadora y un pH adecuado, ademas se deben
suplementar con suero fetal bovino, que contiene multiples factores promotores de crecimiento celular. Una
vez que la monocapa se inocula con una muestra pretratada que proviene de un individuo infectado, el virus
se puede descubrir por el desarrollo de un efecto celular. Hay diversas lineas celulares que se pueden utilizar
en el laboratorio de virologia, lo que depende del virus que se quiera evidenciar. Las que se emplean con mas
frecuencia son las células Hep-2, HeLay Vero, en cuanto a células diploides las mas utilizadas son las lineas
de fibroblastos de pulmén (MRCS5) que se usan para el aislamiento de citomegalovirus (CMV).

El cultivo primario més utilizado es el rifidn humano embrionario (RHE) que es permisible a los virus de

circulacion frecuente como el herpes (HSV), adenovirus (ADV), enterovirus, virus sincitial respiratorio
(RSV). Lineas celulares y EC producidos).
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Pruebas para demostracion de antigenos virales: inmunoensayos (ELISA) y las pruebas de latex. Se pueden
detectar antigenos virales circulantes o que estén en tejidos del hospedero; la sensibilidad depende de la
cantidad de antigenos presente y la especificidad de la calidad de los antisueros, son rapidas y préacticas.

Las que evidencian la presencia de material genético viral como ensayos de amplificacion genética como
la prueba de la reaccién en cadena de la polimersasa (PCR), la cual permite encontrar cantidades minimas de
un agente en una muestra gracias a la amplificacion selectiva y repetitiva de una secuencia de nuecleotidos
de un microorganismo determinado que hace un proceso de sintesis de ADN, hibridizacién (fragmentos de
ADN viral se utilizan como sonda y frente a secuencias complementarias, se hibridiza originandose una
molécula duplex). Las pruebas moleculares son una alternativa util en el diagnostico viral y su desarrollo es
cada vez mas amplio, sin embargo, son costosas y requieren altos niveles de entrenamiento y estandarizacion
gue hacen que su puesta en marcha en el medio nacional se realice en forma progresiva y lenta, no obstante,
la necesidad de tenerlas disponibles. Sin embargo, es importante recordar que, a pesar de la escasa
disponibilidad de las pruebas méas avanzadas de diagndstico viral, la utilizacion, realizacion e interpretacion
adecuada de los métodos de laboratorio accesibles dentro del contexto clinico del paciente, pueden ofrecer
un 6ptimo diagndstico e instaurar las medidas profilacticas o terapéuticas necesarias.

Técnicas indirectas

Son las técnicas serologicas tradicionales para detectar anticuerpos contra determinado agente viral,
teniendo en cuenta que la exposicién al virus produce una respuesta por parte del sistema inmune que genera
la produccion de anticuerpos especificos. Estos ensayos se pueden clasificar en tres grupos con base en la
cuantificacion de la reaccion antigeno-anticuerpo.

1. Los que dependen de la capacidad del anticuerpo que se une al antigeno para ejercer alguna funcién
no relacionada con el virus, por ejemplo: la fijacion del complemento (FC), hemaglutinacién indirecta
(HI), aglutinacion por latex.

2. Los que miden la capacidad de los anticuerpos para bloquear la funcién viral especifica como la
neutralizacion, la inhibicion de la hemaglutinacion (IH), la inhibicion de la neuraminidasa (que mide
la capacidad de los anticuerpos para bloquear la infectividad viral), la hemaglutinacién viral y la
actividad de neuraminidasa.

3. Los que miden directamente la interaccion antigeno-anticuerpo como, por ejemplo: la IFA indirecta, el
RIA, ELISA 'y el Western blot. Los que dependen de la capacidad del anticuerpo que se une al antigeno
para ejercer alguna funcién no relacionada con el virus, Ejemplo: fijacion del complemento (FC),
hemaglutinacion indirecta (HI) y aglutinacién por latex. Los que miden la capacidad de los anticuerpos
para bloquear la funcién viral especifica, Ejemplo: neutralizacion, inhibicién de la hemaglutinacion,
inhibicion de la neuraminidasa.

VIRUS DE LA INFLUENZA

Las Infecciones Respiratorias Agudas (IRA) constituyen un problema de salud de gran magnitud a nivel
mundial, tanto por las altas tasas de morbilidad como por el elevado indice de mortalidad que provocan
especialmente en los paises en vias de desarrollo.
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Ortomixovirus (virus de la influenza) son los principales agentes causantes de infecciones respiratorias
agudas y crénicas, siendo un factor frecuente de epidemias y pandemias.

El término Mixovirus implica una afinidad por las mucinas y engloba a un gran grupo de virus envueltos
que atacan a las glicoproteinas de los receptores de la superficie celular. Se dividen en base a sus diferencias
estructurales y tipos de replicacion en: Ortomixovirus y Paramixovirus.

El término Mixovirus define una afinidad especial por las mucinas e integra a una gran cantidad de virus
envueltos que atacan a las glicoproteinas de los receptores de la superficie celular. Se dividen en base a sus
diferencias estructurales y tipos de replicacion en: Ortomixovirus y Paramixovirus.

= Son virus ARN

= Son por lo general esféricos, con didmetro aproximado de 100 nm, aunque los viriones pueden mostrar

gran variacion en tamafio.

= Presentan envoltura lipidica.

= Sensibles al éter.

= Los genomas de ARN de tira sencilla de los virus de la influenza A y B, estan fraccionados en 8

segmentos.

= La superficie del virus esta cubierta con proyecciones o puas constituidas por hemaglutininas y

neuroaminidasa.

La hemagutinina (H), posee una importante actividad de hemaglutinacion de gran utilidad para variadas
especies de animales, es muy importante para la deteccion y la cuantificacion de un agente viral en el
laboratorio, su variacién causa la aparicion de cepas nuevas, de epidemias y pandemias.

Es también la encargada del reconocimiento y la union del virus a los receptores de la célula diana y
actia como antigeno principal contra el cual se dirigen los anticuerpos neutralizantes.

En tanto la neuraminidasa (N) favorece la liberacion de las particulas virales de la superficie celular
durante el proceso de gemacion, constituyendo un importante componente antigénico junto con la
hemaglutinina, pero no genera anticuerpos protectores.

Hasta el momento se han descrito en la naturaleza 15 subtipos de hemaglutinina (H1...H15), y 9 de
Neuraminidasa (N1...N9), este dato resulta util en la identificacion y clasificacion de las cepas. En el
humano solo han circulado cepas de los subtipos HIN1, H2N2 y H3N2.

Se conocen tres tipos de antigénicos del virus de la influenza:

Familia: Orthomyxoviridae
Géneros:

= Virus de Influenza A, especie tipo: A HIN1, H2N2 y H3N2.

= Virus de Influenza B, especie tipo: Influenza B/ Harbin/7/94.

= Virus de Influenza C, especie tipo: Influenza C C/California/78.

= Virus Thogoto, especie tipo: virus Dhori y Thogoto. Por garrapatas.

Con el tipo A ocurren cambios antigénicos frecuentes y causa la mayor parte de las epidemias por

influenza, es el tipo mejor caracterizado, mientras que el tipo B se caracteriza por poseer cambios menores
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y causar epidemias en ocasiones, en tanto el tipo C muestra antigenicidad estable y sélo causa enfermedad
leve.

Patogenia

El virus de la influenza se trasmite de una persona a otra por gotitas llevadas por el aire, o bien por
contacto con manos o superficies contaminadas.

Se infectan las células del epitelio de las vias respiratorias si las particulas virales depositadas, no son
expulsadas por el reflejo tusigeno y escapan a la neutralizacion por anticuerpo (IgA) especifico o a la
inactivacion por inhibidores inespecificos de las secreciones mucosas. Pronto se forma una progenie de
viriones nuevos que se diseminan a las células adyacentes, donde el ciclo replicativo se repite.

La neuroaminidasa (NA) viral, disminuye la viscosidad de la pelicula mucosa en las vias respiratorias,
dejando expuestos los receptores de superficie de las células, favoreciendo la dispersion del liquido que
contiene virus, hacia las porciones inferiores de dichas vias. En corto tiempo se infectan muchas células en
las vias respiratorias y finalmente mueren.

El periodo de incubacion varia de uno a cuatro dias, dependiendo de la magnitud de la dosis viral y el
estado inmunitario del hospedero. La diseminacion del virus comienza el dia anterior a la aparicion de los
sintomas, llega al méximo en 24 hrs, se conserva elevada por uno o dos dias y después declina con rapidez.

En las secreciones respiratorias se detecta interferon alrededor de un dia después de iniciada la
diseminacion del virus. Los virus de la influenza son sensibles a los efectos antivirales del interferon. El
dafio que el virus ocasiona en el epitelio de las vias respiratorias disminuye la resistencia de dicho epitelio
a las bacterias invasoras secundarias, en especial estafilococos, estreptococos y Haemophillus influenzae.

Manifestaciones clinicas

La infeccion por influenza puede ser de forma asintomaética o causar cuadros leves e inespecificos o
gaves y mortales. La enfermedad habitualmente se presenta con fiebre alta, cefalea, dolores musculares y
en articulaciones, asi como postracion. También se adicionan sintomas respiratorios como estornudos, tos
seca, lagrimeo, obstruccidn y secrecidn nasal y dolor de garganta. Cuando mejora la sintomatologia general,
la tos puede hacerse himeda o productiva.

El proceso de recuperacion ocurre en el curso de dos o tres semanas. La enfermedad puede complicarse
en algunas personas con diversos factores predisponentes. En nifios pueden aparecer cuadros convulsivos
asociados a la fiebre, manifestaciones gastrointestinales, meningitis o inflamacion de las vias respiratorias
inferiores. Tambien se puede producir el Sindrome de Reye (asciado a la ingestion de salicilatos) y el
sidrome de Guillain-Barre. Otras complicaciones pueden ser la otitis media, sinusitis, miocarditis y
neumonia viral primaria a la que puede sobreafiadirse una infeccion bacteriana secundaria desencadenando
un cuadro muy grave.
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Diagnostico de laboratorio

Las caracteristicas clinicas de las infecciones respiratorias virales pueden tener lugar segun el agente
infeccioso que se invade el organismo, debido a esto el diagndstico de influenza se apoya en el aislamiento
del virus, la identificacion de antigenos virales en las células del paciente, o la demostracion de una respuesta
inmunoldgica especifica.

Aislamiento e identificacion del virus
Muestras de lavado nasal y de exudados faringeos

Son las mejores muestras y deben obtenerse en los tres primeros dias después del comienzo de los
sintomas. La muestra se conserva a 4 °C hasta su inoculacion en cultivo celular. Si se demora, debe ser a
- 70° C, pues a esta temperatura es como se protege la estabilidad del virus. De igual forma, pueden tomarse
muestras de tejido pulmonar, traqueal y sangre en pacientes fallecidos en los que se sospeche esta causa.

El virus de la influenza puede aislarse de:

1. Embrion de huevo
2. Células primarias de rifion canino
3. Lineas celulares continlas de rifidon canino

Serologia

Las pruebas de inmunoserodiagndstico se pueden utilizar tanto para la deteccion de antigenos como de
anticuerpos. Las méas empleadas para identificar la presencia de antigenos del virus de la influenza son:

» Inhibicion de la Hemaglutinacion

» Fijacion del Complemento

= Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima (ELISA)
» Radioinmunoanalisis (RIA)

La demostracion de la presencia del virus o sus antigenos directamente sobre las células del epitelio del
tracto respiratorio superior puede hacerse de manera rapida y especifica mediante la inmunofluorescencia,
inmunoperoxidasa y ELISA. También se pueden emplear la inhibicion de la hemaglutinacion (IH) con
sueros de referencia, la fijacion del complemento, la inmunofluorescencia, la inmunoperoxidasa, la
neutralizacién y la técnica de ELISA que posee gran valor diagndstico.

Es necesario para poder detectar la presencia de anticuerpos, utilizar los sueros pares (fase aguda y
convalecencia), debido a que los individuos sanos, por lo general, tienen anticuerpos contra el virus de
influenza. De esta forma, un incremento cuadruple o mas del titulo indican infeccion por virus de la
influenza.

Tecnologias moleculares como el PCR, la hibridacion de acidos nucleicos, el finger printing entre otras,
también pueden ser utilizados fundamentalmente para la caracterizacion de cepas y estudios de
epidemiologia molecular.
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Tratamiento

Se basa en la aplicacion de medidas generales y sintomaticas, como el reposo, las vaporizaciones, la
abundante ingestion de liquidos, asi como el uso de analgésicos y antipiréticos, evitando la aspirina y otros
salicilatos. No deben indicarse antitusigenos o antibidticos si no estdn plenamente justificados. Existen
ademas medicamentos antivirales especificos como la amantadina y rimantadina que han probado ser
eficaces contra influenza A. Otros medicamentos como la ribavirina, el oseltamivir o tamiflu, zanamivir, se
han usado mas recientemente con resultados promisorios.

Limitaciones de los antivirales

Su accidn es mas efectiva en las primeras 24 - 48 horas.
Pueden causar efectos colaterales adversos.

Se ha reportado la aparicion de resistencia.

Son medicamentos caros.

Vacunas contra la influenza

Las vacunas empleadas se preparan anualmente empleando cepas de los subtipos virales Ay B que hayan
circulado en la estacion epidémica precedente, de ahi la gran importancia de la vigilancia y caracterizacion
de las cepas en los laboratorios.

Se han producido y se comercializan vacunas de varios tipos (atenuadas, inactivadas de virus completos,
de subunidades antigénicas, entre otras) y se trabaja intensamente en la bdsqueda de nuevas tecnologias
para la obtencion de vacunas mas eficaces, seguras y menos costosas. Se han empleado vias de
administracién como la oral, intranasal y parenteral.

Se recomienda la vacunacion al personal de riesgo todos los afios:

= Mayores de 65 afios

= Enfermos con trastornos cardiovasculares, broncopulmonares o matabélicos como la diabetes
mellitus.

= Personal médico y paramédico en contacto con los grupoan anteriores.

PARAMIXOVIRUS

Agentes virales mas importantes de las infecciones respiratorias en edades infantiles y juveniles. Son
representativos de este grupo, el Virus Sincitial Respiratorio y el Virus Parainfluenza asi como los agentes
causales de dos de las enfermedades contagiosas mas comunes de los nifios (parotiditis y sarampion). La
OMS estima que las IRA son responsables de la muerte de 4 millones de nifios anualmente, por debajo de
los 5 afios.

Géneros de la familia paramixoviridae

Género Paramixovirus. Parotiditis (Paperas) y Parainfluenza (no producen sincitios).
Género Morbilivirus: Sarampion
Género neumovirus: Virus Sincitial Respiratorio (VRS)
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Propiedades bioldgicas de la familia paramixoviridae

Se adsorben a los receptores de moco de la célula del tracto respiratorio y a los eritrocitos, provocando
la lisis de éstos.

La fusion celular da lugar a sincitios.

Son viriones envueltos, esféricos o pleomorficos muy labiles, de entre 150 y 300 nm de diametro.
Presentan un genoma de ARN de tira sencilla no segmentada que se transcribe y replica en el
citoplasma de la célula hospedera.

Estos virus presentan proyecciones o espiculas formadas por dos de sus proteinas; la HN, que presenta
actividad hemaglutinina y neuraminidasa al mismo tiempo y permite la adhesion viral a la célula
hospedera y la proteina F que ademas de su actividad hemolisina, permite la fusion entre las células
adyacentes forméandose los sincitios que favorecen la diseminacion viral y representan un mecanismo
de defensa viral contra el sistema inmune.

En el caso del VRS la proteina HN se denomina G y no presenta actividad hemaglutinina ni
neuraminidasa y la F no posee accion de hemolisina.

Patogenia

Familia Paramixoviridae provoca infecciones primarias en los nifios pequefios como: laringotraqueitis,
laringitis estenosante o espastica, bronquitis, bronquiolitis y neumonitis.

El virus sincitial respiratorio (VRS) es la causa mas importante de trastornos de vias respiratorias
inferiores en lactantes y nifios pequefios. Causa alrededor de la mitad de los casos de bronquiolitis y una ¥4
parte de las neumonias en lactantes.

VIRUS DE LA PAROTIDITIS

La parotiditis es una enfermedad contagiosa aguda que se caracteriza por el crecimiento no supurativo
de una o las dos glandulas pardtidas. Otros érganos que también pueden ser afectados, incluyen pancreas,
testiculos y ovarios y también el SNC. Més de un tercio de las infecciones por este virus son asintomaticas.

Caracteristicas generales

Pertenece al género Paramixovirus

Virus ARN, de tira sencilla, no segmentada, grande.

Virion esférico, pleomérfico.

Envoltura lipidica.

Sensibles al éter

Se multiplican bien en cultivos de tejido donde producen efecto citopatico (ECP) caracteristico.
Crece bien en la cavidad amniotica de huevos embrionados.

Patogenia

Los humanos son los hospederos naturales de este virus. La transmision tiene lugar de persona a persona.
El periodo de incubacion es +/- 18 dias, con un rango de 7 a 25 dias.
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El virus viaja desde la boca a traves del conducto parotideo (Stenon), hasta la glandula parétida donde
se realiza su multiplicacion primaria, también puede ocurrir en las células epiteliales de la mucosa nasal y
del tracto respiratorio superior.

Esta multiplicacion primaria es seguida por una viremia generalizada y localizacion simultanea en las
glandulas salivales, testiculos, ovarios, pancreas y otros 6rganos. La inflamacién de los testiculos, ovarios
y meninges es una complicacién de la enfermedad (puede ser causa de infertilidad secundara).

Inmunidad

Es permanente después de una sola infeccidn, tiene un tipo antigénico y no muestra variacion importante.
Se dispone de una vacuna de virus vivos atenuados.

Diagnostico de laboratorio

En general no se requieren estudios de laboratorio para diagnosticar los casos tipicos. Sin embargo, la
papera puede confundirse con crecimiento de las parétidas por supuracion, sensibilidad a medicamentos y
tumores.

Aislamiento e identificacion del virus: las muestras clinicas mas apropiadas son en los dias siguientes
del inicio: saliva, LCR, orina.

Serologia: La elevacién del Ac. Puede detectarse mediante sueros pareados: un aumento del titulo de
cuatro veces o mas el valor inicial, es prueba de infeccion por virus de las paperas. Las pruebas utilizadas
son FC, IHA, ELISA (Acs IgG o IgM).

VIRUS DEL SARAMPION

Caracteristicas generales

= Pertenece al género Morvilivirus

= Virus RNA: tamafio mediano (100-150 nm)

= Esférico: presenta envoltura lipidica

= Sensible al éter

= Se multiplica bien en cultivo produce efecto citopatico (ECP) caracteristico.

Patogenia

El virus penetra por las vias respiratorias, donde se multiplica, luego aparece en la sangre y finalmente
en la piel, afectando los capilares superficiales de la dermis. EI sarampion es una enfermedad aguda, muy
contagiosa, que se caracteriza por una erupcién maculopapular, fiebre y sintomas respiratorios. Las
complicaciones son comunes y pueden ser bastante graves.

La erupcion es precedida por un periodo febril en el que aparecen las tipicas manchas de Koplick
(exantema de la mucosa bucal). Una complicacién grave de esta enfermedad es la encefalomielitis.

Inmunidad
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Hay un solo tipo antigénico del virus del sarampion. La infeccion confiere inmunidad de por vida.
Diagnostico de laboratorio

El sarampion en su forma habitual de presentacion se diagnostica con bastante precision en la clinica;
los hallazgos de laboratorio pueden requerirse para la deteccion de sarampion modificado o atipico.

Con respecto al diagndstico del sarampion, se prefiere la realizacion de métodos seroldgicos ya que las
técnicas de aislamiento del virus son ineficientes y lentas.

Aislamiento e identificacion del virus: exudados nasofaringeos, muestras de sangre obtenidas de un
paciente, a partir de dos a tres dias antes del comienzo de los sintomas, hasta un dia después de aparecer la
erupcion (durante el periodo febril del sarampion).

Serologia: Se utilizan los sueros pares (elevacion de 4 veces el titulo de anticuerpos) o la demostracion
de Acs de IgM especifico contra sarampidn en una sola muestra de suero extraida una o dos semanas después
del comienzo de la erupcion. Para medir los Acs pueden usarse las siguientes pruebas: IHA (método mas
practico), Fijacién de Complemento, neutralizacion.

Tratamiento

Es sintomatico. Lo ideal es llevar a cabo la prevencion, que se basa en la existencia de una vacuna viva
atenuada de probada eficacia.

VIRUS DE LA RUBEOLA

Caracteristicas generales

Pertenece a la familia Togaviridae, es el inico miembro que pertenece al género Rubivirus. Aungue sus
caracteristicas morfoldgicas y sus propiedades fisico-quimicas lo colocan en el grupo de los Togavirus, al
virus de la rubéola no lo transmiten los artropodos. Tiene mucha relacién con los Paramixovirus por sus
bases epidemioldgicas.

= Virus ARN pequefio, con simetria cubica.

= Esun virus envuelto.

= Essensible al éter.

= Se puede propagar en algunos cultivos de tejidos donde produce ECP caracteristico.

= En otros cultivos de tejidos el virus no produce ECP, pero induce interferencia que protege a las
células contra el ECP de otros virus.

Patogenia

La infeccion ocurre a través de la mucosa de las vias respiratorias superiores. El virus al parecer se
autoduplica primariamente en los ganglios linfaticos cervicales. Luego se presenta la viremia que desaparece
cuando aparece el exantema. La formacidn de Acs coincide con la aparicidn de una erupcion, lo que sugiere
que tiene una base inmunitaria
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Datos clinicos

La rubéola, llamada también sarampion aleméan o sarampién de tres dias, se caracteriza por presentar un
periodo de incubacion de dos a tres dias aproximadamente, luego de lo cual desencadena una enfermedad
febril aguda, caracterizada por erupcion y linfadenopatia suboccipital y auricular posterior, que afecta a
nifios y adultos jovenes. Es el més leve de los exantemas virales comunes. La infeccion al principio del
embarazo puede causar anormalidades graves en el feto, incluyendo malformaciones congeénitas y retraso
mental. Las consecuencias de la rubéola “in uitero” se conocen como sindrome de la rubéola congénita:

Defectos del corazén y grandes vasos.

Persistencia del conducto arterioso.

Estenosis pulmonar y adrtica.

Estenosis de las valvulas pulmonares, defectos de los tabiques ventricular y auricular.
Lesiones oculares: cataratas, glaucoma, coriorretinitis, sordera, microcefalias y otras.

o wdnE

Inmunidad

La aparicién de la enfermedad confiere inmunidad de por vida, Las madres inmunes transfieren Acs, a
sus hijos, que conservan la proteccion por cuatro a seis meses.

Diagnostico de laboratorio

El diagnostico preciso se apoya en estudios especificos de laboratorio (aislamiento del virus o pruebas
de seroconversion).

Aislamiento e identificacidn del virus: El aislamiento del virus rara vez se intenta en el diagnostico de
rutina, los exudados de la nasofaringe obtenidos tres o cuatro después de la aparicién de los sintomas,
parecen ser la mejor fuente del virus de la rubéola.

Serologia: la prueba de IHA es el analisis serol6gico normal para la rubéola.

La presencia de anticuerpos puede demostrarse en sueros pareados 0 monosueros donde se busca la IgM
que resulta de gran valor, en tanto su elevacion demuestra infeccidn activa. Las técnicas empleadas son el
ELISA, lalF, FCy laIH.

CORONAVIRUS

La familia de los coronavirus (CoV) son una amplia gama de virus altamente contagiosos que pueden
desencadenar diferentes tipos de afecciones de acuerdo con el hospedador que estos afecten, pudiendo llegar
a producir desde un simple resfriado comun hasta otras enfermedades muy graves, como por ejemplo se
puede citar lo que ocurre con el coronavirus que se encuentra causando el sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS-CoV) y el que ocasiona el sindrome respiratorio agudo severo (SRAS-CoV). Al hablar de
un nuevo tipo de coronavirus se trata de una nueva cepa de este que no se habia sido identificado antes en
el ser humano. Este tipo de virus constituyen a una amplia familia, de los cuales taxonémicamente estan
divididos en.
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Dominio: Acytota

Grupo: IV (Virus ARN monocatenario positivo)

Reino: Riboviria

Filo: incertae sedis

Clase: incertae sedis

Orden: Nidovirales

Suborden: Cornidovirineae

Familia: Coronaviridae

Subfamilia: Orthocoronavirinae

Género: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus.

Caracteristicas generales

Los coronavirus estan conformados por un genoma de una Unica cadena de ARN con polaridad positiva
y de aproximadamente 30.000 pares de bases, que presentan una capucha metilada en el extremo 5'y una
cola poliadenilada (poli-A) en el extremo 3', dandole un gran parecido al ARN mensajero del hospedero.
Tienen de 100 a 140 nm de diametro, envueltos con dos glicoproteinas de superficie, dispuestas de tal
manera que les da aspecto de corona solar. En el humano son causantes de catarro comun y gastroenteritis
en los lactantes. En animales inferiores se establecen infecciones persistentes en sus hospederos naturales,
siendo causa de morbilidad y mortalidad en diferentes partes del mundo. Los Coronavirus humanos son
muy dificiles de cultivar y muy pocos se han podido caracterizar y estudiar completamente. Existen tres
grupos seroldgicamente diferentes: dos grupos antigénicos humanos y un virus de la bronquitis infecciosa
aviar. Los coronavirus, poseen tropismo por el sistema respiratorio y gastrointestinal, pero se conoce poco
de su patogenia. “in vitro”, provocan una destruccion lenta de las células epiteliales ciliadas y pérdida del
movimiento ciliar lo que pudiera relacionarse con el desarrollo de la enfermedad “in vivo”.

Los coronavirus son considerados virus zoondticos, es decir, que pueden transmitirse entre animales y
seres humanos. Partiendo de todo esto se ha descrito que muchas especies de coronavirus pueden usar a los
mamiferos como reservorios y/o hospederos intermediarios, donde se destaca el papel que juega el
murciélago que facilita la recombinacién de eventos mutagénicos conduciendo a una mayor diversidad
genética de los virus. Cuando la infeccion se produce hacia una especie de los mamiferos, los coronavirus
atacan principalmente el tracto respiratorio y gastrointestinal.

Desde hace varias décadas, se conocia de la existencia de diversas especies de coronavirus que circulaban
entre los animales y que nunca habian sido documentados en casos de infeccion a los seres humanos. A
partir de la década de los sesenta se describieron por primera vez infecciones causadas por estos virus y que
producian el resfriado comun y hasta hace poco solo se conocian seis especies de coronavirus que podian
infectar a los seres humanos (HCoV) y causar diferentes patologias a nivel del sistema respiratorio:

» HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63 y HKU1, son especies de Coronavirus considerados
endémicos a nivel mundial y que producen infecciones en el tracto respiratorio superior de adultos
(10 — 30 %), solo en casos raros afectan a la poblacion pediatrica y adultos mayores.

= Lasotras dos especies de coronavirus conocidas por su patogenicidad a seres humanos y son el MERS-
CoV causante del sindrome respiratorio de Oriente Medio y el SARS-CoV responsable del sindrome

195


https://es.wikipedia.org/wiki/Virus_ARN_monocatenario_positivo

respiratorio agudo severo. De acuerdo con las investigaciones detalladas evidenciaron que el SARS-
CoV se transmitié por primera vez desde una especie de gatos (civetas) oriundas del sudeste asiatico
y el MERS-CoV desde los dromedarios.

= A finales del 2019 (diciembre), se identificé una nueva especie de coronavirus que infecto a seres
humanos (COVID-19), por primera vez en una ciudad de origen asiatico (Wuhan — China) y bautizado
asi “brote de Wuhan”.

De tal manera se logra establecer que una vez que los coronavirus han infectado a los seres humanos se
acepta que la infeccién puede transmitirse de persona a persona, eventualmente tras mantener contacto con
una persona infectada.

Patogenia

Las infecciones por coronavirus suelen cursar con fiebre y sintomas respiratorios (tos y disnea o
dificultad para respirar). En los casos méas graves, pueden causar neumonia, sindrome respiratorio agudo
severo, insuficiencia renal e, incluso, la muerte. Las enfermedades tienen un periodo de incubacion de 2 a
10 dias y su duracion varia segun el tipo de infeccion contraida, siendo la mas larga hasta de seis o siete
dias. Aungue buena parte de los afectados no muestra sintomas, algunos casos presentan fiebre repentina,
dolores de cabeza y musculares, también molestias en la garganta, malestar abdominal y nduseas. Estos
virus, provocan infecciones que pueden diseminarse o ser localizadas. Las enfermedades en humanos,
generalmente, se limitan a las vias respiratorias superiores.

La enfermedad respiratoria se caracteriza por cuadros catarrales fundamentalmente en adultos durante el
invierno, con un periodo de incubacion de 2 a 5 dias, afebriles en el adulto, secrecion nasal y malestar
general y una duracion hasta de siete dias. Diferentes Coronavirus pueden producir cuadros de infeccion
entérica; se han reportado otros Coronavirus que son capaces de producir cuadros de hepatitis, infecciones
neuroldgicas (meningitis), miocarditis, peritonitis, problemas inmunoldgicos, nefritis, pancreatitis,
parotiditis y adenitis entre otras. Un nuevo linaje de coronavirus, virus animal que cruzé la barrera de

especie, fue diagnosticado como la causa del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SRAS) o SARS del
inglés Severe Acute Respiratory Sindrome, que causé panico en muchas zonas del mundo en el afio 2003.

La primera vez que se informé sobre el SRAS fue en Asia en febrero de ese afio y a los pocos meses, la
enfermedad se propag6 en mas de dos docenas de paises en Norteamérica, Suramérica, Europa y Asia antes
de que se pudiera contener el brote global en el mes de julio. Segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), un total de 8,098 personas en todo el mundo se enfermaron del SRAS durante el brote de 2003. De
esta cifra, 774 personas murieron. El Sindrome Respiratorio Agudo Severo comienza generalmente con
fiebre alta (una fiebre superior a 38.0 °C). Otros sintomas pueden ser dolor de cabeza, una sensacion general
de incomodidad y dolor en el cuerpo. Algunas personas experimentan sintomas respiratorios leves al
principio de la enfermedad. Cerca del 10 al 20 por ciento de los pacientes sufren de diarrea. Después de 2 a
7 dias, la mayoria de los pacientes contrae neumonia. En la mayoria de los pacientes se produce resolucion
del cuadro y mejoria, pero en otros el cuadro empeora hasta el distress respiratorio con hipoxia severa y
mortalidad que se va elevando con la edad pudiendo ser del 50 % en mayores de 65 afios.
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Espectro de gravedad de la enfermedad:

Leve (81 %), grave (14 %), critico (5 %)

Tasa de mortalidad: aun desconocida ya que varia de una region a otra y de persona a persona.
Factores de riesgo

Los factores de riesgo que contribuyen al desarrollo y/o diseminacion de la infeccion varian de persona
a personay es asi, que de acuerdo con el Centro para el Control y prevencién de enfermedades (CDC), tener
un sistema inmunoldgico debilitado y edad avanzada aumentan el riesgo de adquisicion de la infeccion asi
como enfermedad vascular, diabetes mellitus, hipertension, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), cancer, entre otras patologias sistémicas.

Datos clinicos

El periodo de incubacidn de la infeccion es de 14 dias posteriores a la exposicion. Una persona infectada
por coronavirus puede desarrollar una u otra sintomatologia en dependencia principalmente del tipo de virus
y del estado de salud de la persona (sistema inmunol6gico), siendo asi que pueden desarrollar signos y
sintomas comunes del resfriado comun destacando fiebre, tos y diferentes sintomas respiratorios. Solo en
unos ciertos casos se pueden desarrollar sintomas gastrointestinales y en casos graves de la infeccion se
puede llegar a desarrollar bronquitis 0 neumonia, sindrome respiratorio agudo severo, insuficiencia renal e
incluso llegar a la muerte.

Los signos y sintomas tardan en desarrollarse en un periodo promedio de 5 a 15 dias post exposicion,
estos tienen caracteristicas clinicas similares a un resfriado comin y neumonia atipica:

Fiebre (99 %)

Fatiga (70 %)

Tos seca (59 %)

Anorexia (40 %)

Mialgias (35 %)

Anosmia (34 %)

Disnea (31 %)

Produccion de esputo (27 %)

Anomalias digestivas (nauseas y diarreas) (19 %)

© oo N O wN R

Con respecto a la disnea aparece a partir del quinto y octavo dia, ademas de que se puede producir un
sindrome de dificultad respiratoria, de estos un 12 % de los pacientes necesitan ventilacion mecanica. Un
tercio de los pacientes desarrollan miocardiopatias, arritmias y shock de origen cardiaco. También se han
evidenciado problemas de coagulacion, a lo que se suman valores aumentados de la ferritina, proteina que
almacena el hierro en las células.
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Tiempo de recuperacion:

= Infecciones leves 14 dias (dos semanas)
= Infecciones graves de 21 a 42 dias (tres a seis semanas)

Diagnostico de laboratorio

Obtencidn de las muestras

Es de suma importancia recoger y analizar rapidamente muestras idoneas de los casos sospechosos, tarea
que debe realizarse bajo la direccion de un experto de laboratorio. Deben realizarse multiples pruebas y se
recomienda recoger material clinico suficiente. Es preciso seguir las directrices locales relativas al
consentimiento informado del paciente o tutor para la recogida de muestras, la realizacion de pruebas y la
posibilidad de futuras investigaciones.

Hay que asegurarse de que existan procedimientos operativos normalizados y de que se disponga del
personal adecuado y capacitado para la recoleccién, conservacion, embalaje/envasado y transporte de las
muestras. Todavia hay escasa informacion sobre el riesgo que supone el coronavirus notificado en Wuhan,
pero parece que las muestras preparadas para las pruebas moleculares se podrian manipular igual que las
muestras de casos sospechosos de gripe humana. Los intentos de cultivar el virus pueden requerir medidas
de bioseguridad reforzadas.

Muestras respiratorias (hisopado nasofaringeo y orofaringeo en pacientes ambulatorios y esputo y/o
aspirado endotraqueal o lavado broncoalveolar en pacientes con enfermedades respiratorias mas graves).

Suero para pruebas seroldgicas, muestras obtenidas en la fase aguda y la convalecencia (se trata de
materiales adicionales a las muestras respiratorias, que pueden ayudar a identificar al verdadero agente
cuando las pruebas seroldgicas estén disponibles).

Procedimientos de seguridad durante la obtencién y el transporte de muestras

Todas las muestras que se obtengan para las investigaciones de laboratorio deben considerarse
potencialmente infecciosas, y los agentes de atencidn sanitaria que recojan o transporten muestras clinicas
deben atenerse rigurosamente a las directrices sobre prevencion y control de infecciones y a las
reglamentaciones nacionales o internacionales relativas al transporte de mercancias peligrosas (sustancias
infecciosas) para reducir al minimo la posibilidad de exposicion a agentes patégenos. Es preciso aplicar las
precauciones adecuadas; se han elaborado orientaciones sobre prevencion y control de infecciones para el
2019-nCoV.

Aislamiento e identificacion del virus. Se utiliza para su aislamiento el cultivo de trdquea de embridn
humano, pero resulta dificil aislarlos.

Examen directo. A partir de muestras de secreciones respiratorias y heces, las técnicas rapidas mas
utilizadas para la deteccion de antigeno son la fijacion del complemento, el ELISA y la hemaglutinacién
pasiva. La microscopia electronica (ME) es muy Util pero costosa de manera que el diagnéstico seroldgico
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mediante la utilizacion de sueros pareados, resulta ser el método mas practico para detectar la infeccion
por coronavirus. Pero sin lugar a duda la prueba mas eficaz para confirmar la presencia de la COVID-19
es la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

Hallazgos de laboratorio:

Leucopenia, leucocitosis y mas cominmente linfopenia
LDH y ferritina elevada

AST elevadas

Procalcitonina elevada, dimero-d

Hallazgos imagenologicos:
En la tomografia axial computarizada (TAC) de térax se puede observar:

= Distribucion periférica

= Vidrio esmerilado (area nebulosa de aumento de la atenuacion del pulmon con marcas bronquiales y
vasculares preservadas)

= Opacidades reticulares finas

= Engrosamiento vascular

= Signo del halo inverso

= Hallazgos menos comunes: engrosamiento pleural, derrame pleural y linfadenopatia.

Pruebas de amplificacién de &cidos nucleicos para detectar el 2019-ncov

Recientemente se ha dado a conocer la informacion relativa a las secuencias del 2019-nCoV, por lo que
se pueden disefiar pruebas de PCR para detectarlas. La optimizacion de estas pruebas puede ser un proceso
complicado, y una opcion til es ponerse en contacto con los laboratorios experimentados que hacen
publicas sus pruebas y solicitar acceso a las especificaciones correspondientes.

Es posible que los laboratorios deseen aplicar una prueba de pan-coronavirus para la amplificacion,
seguida de una secuenciacion de amplicones de regiones no conservadas para la caracterizacion y
confirmacion. La importancia de la necesidad de confirmar los resultados de las pruebas con cebadores de
pan-coronavirus se ve reforzada por el hecho de que cuatro coronavirus humanos (HCoV) son endémicos a
nivel mundial: HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-HKU1l y HCoV-OC43. Los dos ultimos son
betacoronavirus. Otros dos betacoronavirus que causan infeccion zoonoética en humanos son el MERS-CoV,
que se adquiere por contacto con camellos dromedarios, y el SARS, que proviene de civetas y murciélagos
de herradura que habitan en cuevas.

Alternativamente, la amplificacion y deteccion de secuencias especificas de 2019-nCoV puede
diagnosticarse sin necesidad de una secuenciacion adicional. En caso de hallazgos sorprendentes o cuando
se trate de laboratorios con menos experiencia, se debe solicitar la asistencia externa de un laboratorio de
referencia que pueda efectuar pruebas adicionales o de confirmacion.
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Una vez que se desarrollen y validen pruebas especificas de amplificacion de acidos nucleicos (AAN),
la confirmacion de los casos de infeccion por el nuevo virus se basard en la deteccion especifica de
secuencias unicas de &cido nucleico viral mediante la reaccion en cadena de la polimerasa con
retrotranscriptasa (RT-PCR). También es posible que surjan técnicas alternativas de amplificacion de acidos
nucleicos con ventajas en términos de mayor rapidez o facilidad de uso.

Epidemiologia
Distribucion geogréfica y situacion mundial de la actual pandemia

La infeccion causada por un nuevo brote de coronavirus, identificada en el municipio de Wuhan,
provincia de Hubei, China, el 31 de diciembre del 2019 hasta el mes de mayo del afio 2020, se ha ubicado
como pandemia mundial. Para el 30 de enero del 2020, el Director General de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) declard que este brote era una emergencia de salud publica internacional (ESPII). EI 11 de
febrero la OMS denomino a la enfermedad COVID-19 (siglas en ingles), abreviatura de la infeccion causada
por coronavirus 2019.

Durante el mes de diciembre del afio 2020, las autoridades sanitarias del Reino Unido informaron a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), sobre la identificacion de una nueva cepa variante del SARS-
CoV-2 mediante secuenciacion gendmica viral. La cepa fue denominada SARS-CoV2 VUI 202012/01 (por
las siglas en inglés de «variante en investigacion, afio 2020, mes 12, variante 01). De acuerdo a estudios y
analisis cientificos evidenciaron que dicha variante se propaga con mayor facilidad entre las personas y con
un agravante de los sintomas iniciales de la infeccion.

Esta variante se detectd a partir de una investigacion desarrollada en Inglaterra tras un aumento
inesperado de los casos de COVID-19, donde se notificaban cifras de casos positivos tres veces mayores a
meses anteriores. Esta variante presenta un conjunto de 14 mutaciones que dan lugar a cambios en los
aminoacidos y a tres supresiones, algunas de estas mutaciones influyen en el nivel de transmisibilidad del
virus entre los seres humanos. La nueva variante ha sido detectada en varios paises, entre ellos Australia,
Dinamarca, Italia, Islandia y los Paises Bajos.

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), reporta que se ha descrito igualemtes otra nueva
variante (VOC 202012/01, y se ha reportado que las personas infectadas han presentado un mayor riesgo de
morir que las personas que han contraido otras variantes.

Hasta el 31 de marzo de 2021, se habian notificado a nivel mundial 119.541.789 casos confirmados de
COVID-19, reportados por 212 paises donde prevalece la infeccion. Con respecto a las defunciones
reportadas son 2,462,551. Entre los paises con mayor numero de fallecidos se encuentra: Estados Unidos
de América (498.427 defunciones), Brasil (246,000 defunciones), Italia (23.227 defunciones), India
(156,000 defunciones), y el Reino Unido (120.464 defunciones) contribuyen con 72 % del total de
defunciones a nivel global. A nivel de América Latina el pais mas afectado ha sido Brasil, ocupando el
tercer lugar a nivel mundial con casos confirmado con méas de 10,100,592 millones de personas infectadas,
le sigue Colombia donde estan confirmados cerca de 2,200,610 millones casos.
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En la Republica del Ecuador, el 29 de febrero de 2020 se confirmo el primer caso de coronavirus. EI 13
de marzo de 2020 se activo el COE Nacional para la coordinacion de la emergencia y mediante acuerdo
ministerial No 00126-2020 emitido el 11 de marzo de 2020 por la Ministra de Salud, se declara el Estado
de Emergencia Sanitaria en el Sistema Nacional de Salud. Hasta finales del mes de marzo del 2021, el
Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica (INSP1) obtuvo 299,000 muestras de las cuales 296.258
fueron positivas para COVID-19. De acuerdo con el Ministerio de Salud Publica del Ecuador, todos los
pacientes confirmados y los contactos de estos, se mantuvieron bajo vigilancia epidemiolégica y control
médico. Por otra parte 26.703 casos fueron descartados.

Los casos detectados en las provincias de la costa ecuatoriana fueron: Galapagos 1,345, Guayas 35,093,
Santo Domingo de los Tsachilas 7578, Esmeraldas 164, Manabi 19,745, Santa Elena 3,479, Los Rios 7451
y El Oro 12,448. En la sierra por provincias los casos positivos se encuentran distribuidos de la siguiente
manera: Bolivar 3,765, Chimborazo 4,986, Imbabura 8,341, Tungurahua 9,976, Cotopaxi 7,872, Pichincha
95,820, Carchi 5,691, Cafiar 3859, Azuay 17,309, Loja 10,098. Mientras que, en la region amazonica,
predominaron los casos en Sucumbios con 3,643, Orellana 2,308, Napo 2,314, Morona Santiago 4,453,
Pastaza 2,643 y Zamora Chinchipe 1,943,

El virus que causa el COVID-19 se propaga muy facilmente y de manera continua entre las personas. La
forma principal de propagacion del SARS es el contacto cercano persona-persona. La Organizacion Mundial
de la Salud afirma que una persona puede adquirir el virus al aspirar gotitas de las secreciones (Gotas de
Fligge) que expulsa un paciente infectado, ya sea al momento de toser o estornudar y/o al mantener contacto
con fomites donde ha caido el virus de manera directa, e inclusive llevdndose las manos a la cara 0 mucosas
orales; otra de las vias de transmision indirecta y que hay que tener en cuenta por su importancia es la fecal-
oral.

El Centro para el Control y la Prevencidn de Enfermedades de Estados Unidos, establecié que el periodo
de vida del virus en determinadas superficies depende de diferentes factores como la humedad, la
temperatura, el tipo de superficie en el que este repose y la cantidad de concentracién del virus, pudiendo
sobrevivir en estos sitios desde pocas horas hasta varios dias.

Medidas de prevencién y control

Inmunizacion

Frente a la compleja situacion de salud a nivel mundial causada por el nuevo coronavirus (COVID-19),
la OMS autoriz0 a varios paises para la utilizacion de vacunas que ya se habian desarrollado y cumplian los
protocolos para su empleo. Las campafias de vacunacion comenzaron en diciembre del 2020 y algunas de
las vacunas autorizadas por esta organizacion hasta la fecha se relacionan a continuacion:

-Comirnaty de Pfizer/BioNTech
-Covishield del SlI
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-AZD1222 AstraZeneca (desarrolladas por AstraZeneca/Oxford y fabricadas por el Serum Institute de la
India y SK Bio, respectivamente)

-Janssen/Ad26.COV2.S (desarrollada por Johnson & Johnson)

-mRNA-1273 de Moderna

-Sinopharm (fabricada por Beijing Bio-Institute of Biological Products Co Ltd)
-CoronaVac de Sinovac

El principio de todas estas vacunas es inducir inmunidad en las personas contra el virus SARS-Cov-2,
de esta forma minimizar el riesgo de que el virus cause sintomas graves y de esta forma minimazar
hospitalizacidn y la muerte por esta causa. La inmunizacion protege a los grupos de alto riesgo (los ancianos,
las personas que sufren diabetes, hipertension, los nifios), asi como a todos los profesionales de la salud que
estan en constante contacto con los pacientes.

Otras medidas de prevencion:

1. Uso de tapabocas o0 mascarillas.

2. Lavarse las manos adecuadamente con suficiente agua y jabon, ademas se puede emplear el uso
adicional de alcohol gel.

3. Evitar el contacto con aglomeraciones de personas o con cualquier individuo que tenga sospechas de

estar infectado.

Cuando se estornuda y/o tose se debe cubrir la boca y la nariz utilizando el angulo interno del codo.

Evitar tocarse la cara con las manos sucias.

Limpiar y desinfectar los articulos antes de ser introducidos al hogar como alimentos, ropa y zapatos.

Cumplir y/o acatar las guias locales establecidas por cada pais siguiendo las indicaciones de la

Organizacion Mundial de la Salud.

N o ok

Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para atacar la infecciobn como ocurre en otros tipos de virus, no
obstante, muchos de los sintomas son manejados clinicamente. Actualmente se ha planteado el uso de
farmacos antirretrovirales como lopinavir, ritonavir, remdesivir y oseltamivir, usados para el tratamiento de
la infeccidn por el virus del ébola, asi como también antinflamatorios, antimicrobianos como la azitromicina
y antipaludicos como la cloroquina, empleados en los casos mas graves siguiendo protocolos médicos aln
no confirmados por la celeridad de las conductas a seguir en la pandemia, aunque si han dado resultado
promisorios en los servicios de terapias intensivas donde han sido empleados.

VIRUS DE TRANSMISION: SEXUAL PAPILOMAVIRUS (PVH)

Caracteristicas generales

El virus del papiloma humano, o Papillomavirus humano (VPH) es un grupo de mas de 80 tipos de virus.
Se llaman Papillomavirus porque ciertos tipos pueden causar verrugas, o papilomas, que son tumores
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benignos (no cancerosos). Diferentes tipos de virus de papiloma humano causan las verrugas comunes que
crecen en las manos y en los pies y aquellas que se desarrollan en la boca y en el area genital. De los mas
de 80 tipos de virus de papiloma humano, existen mas de 30 que tienen la habilidad de infectar el tracto
genital. Los expertos calculan que alrededor de 24 millones de norteamericanos estan infectados.

= Familia: Papovaviridae

= Subfamilia: Papillomavirinae

= Son virus pequefios, desnudos, compuestos de ADN, de 8000 pares de bases.

= Simetria cubica

= Genoma ADN desnudos, de doble cadena

= Se replican en el ndcleo, con simetria cibica

= Producen lesiones malignas y benignas

= Tropismo especial por las células epiteliales

= Via de diseminacion: sexual

= Producen las verrugas o papilomas

= Existen 216 tipos de Papillomavirus

= Su estructura, es compartida por mas de 100 tipos secuenciados hasta la fecha y consta de varios
genes, unos de expresion temprana y 2 genes de expresion tardia, cuya expresion se traduce en
proteinas implicadas en la regulacion y replicacion viral.

= El Parvovirus B19 afecta al ser humano y puede producir muerte fetal y anemia en pacientes
inmunodeficientes.

Patogenia

Factores de riesgo de infeccion por pvh

Edad: La prevalencia de la infeccion, en la poblacion en general, disminuye con la edad reflejando el
caracter de enfermedad de transmisién sexual. Esto debido a que en las personas menores de 40 afios es
donde se da la mayor actividad sexual.

Inicio temprano de las relaciones sexuales: Durante la adolescencia precoz e intermedia, ocurre el mayor
riesgo.

Elevado numero de comparieros sexuales a lo largo de la vida: La promiscuidad constituye un importante
factor desencadenante de esta infeccion, lo cual va unido en muchos casos a la falta de empleo de los
métodos de proteccion.

Contacto sexual con una persona de alto riesgo: Fundamentalmente personas con historias de tener
contactos sexuales con mujeres que ejercen la prostitucion u hombres que mantienen sexo con hombres
sin el empleo del condon.

La via de entrada es a través del contacto sexual, el virus invade las células epiteliales queratinizadas o
mucosas (piel, tracto anogenital, boca, conjuntiva) signos atipicos de infeccion, condilomas, células
displasicas (NIC) y cancer invasivo, también pueden producir verrugas o papilomas cuya morfologia es
variable. En la vulva, pene y area perianal, son queratinizadas, sin embargo, en vagina, cérvix o mucosa
perianal, son suaves; cuando afloran se denominan condilomas acuminados y cuando no lo hacen,
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condilomas planos. Los virus de papiloma humano al igual que otro gran nimero de virus aprovechan la
maquinaria celular para replicarse, muestran afinidad por los epitelios (epiteliotréficos).

Al infectarse la persona el virus se desplaza a las células mas profundas de los epitelios (las células
basales que dan origen a los diferentes tejidos como la piel del pene o la piel de la vulva o cuello del utero).
Ahi permanecen en forma latente (episema), durante un periodo que puede variar de 6 meses a dos afios en
promedio. Aunque este periodo depende del sistema inmunoldgico de la persona infectada, podria acortarse
0 extenderse. En determinadas circunstancias fisiolégicas de permisividad inmunoldgica, cuando las
defensas del cuerpo disminuyen tras un periodo de persistencia de la infeccion, generalmente largo, las
particulas de ADN viral que se encuentran en el citoplasma celular de las células basales sufren un proceso
de integracion dentro del nucleo de la célula y una serie de transformaciones que llevan a provocar un
cambio tumoral de esta.

Datos clinicos

El periodo de incubacion varia entre 3 a 4 meses desde la inoculacion hasta el desarrollo de las verrugas,
aungue pueda tardar hasta dos afios. La infeccion puede ser latente, asintomatica o generar un espectro de
lesiones que van desde excrecencias genitales hasta el cancer de cérvix uterino. El virus puede inducir
lesiones que resuelven completamente o que persisten con escasa 0 ninguna alteracion citologica. Las
lesiones pueden resolverse 0 mantenerse, progresando al cancer invasivo o permanecer como lesiones
precursoras. Las infecciones con los serotipos de alto riesgo y una edad mayor son factores de riesgo para
una infeccién por PVH persistente.

Las verrugas genitales o condilomas acuminados son las lesiones clinicas mas comunes de esta virosis
genital. En su mayoria son patologias con forma de coliflor. Estos consisten en papulas exofiticas
hiperqueratosicas que en los varones suelen localizarse en el pene, la uretra, la region perianal y mas
raramente en el escroto. En el hombre circuncidado, la cavidad del prepucio se compromete en el 80 al 90%
de los casos. ElI meato uretral se afecta hasta en el 25 % pero el compromiso de la uretra y la vejiga es
excepcional. En las mujeres, las lesiones se hallan en la vagina, vulva, ano y cérvix uterino. Ocasionalmente
son grandes e invasivos (tumores de Busche-Lowenstein). EI empleo del colposcopio y la previa tincion del
tejido a examinar con acido acético al 3 % ha permitido descubrir mayor cantidad de lesiones de menor
tamano, particularmente las producidas por PVH 16 y 18 (alto riesgo) que pueden ser muy pequefias.

La presencia en el examen ginecoldgico con el colposcopio, de las verrugas genitales puede indicar la
existencia de lesiones del epitelio cervical escamosas producidas por PVH, incluyendo la neoplasia
intracervical (NIC), la cual depende del patron de organizacion celular y de la atipia citoldgica EI cancer
cervical invasivo, esta precedido por una combinacion progresiva de anomalias del epitelio cervical, que se
clasifican en cuatro categorias de menor a mayor gravedad.

Aproximadamente un cuarto de los pacientes afectados de verrugas anogenitales se encuentra
asintomatico. Sin embargo, es frecuente la consulta por prurito, ardor y dolor en el area de las lesiones,
ademas de los efectos psicoldgicos que esta patologia puede generar. La infeccion por este virus constituye
un gran factor de riesgo para la adquisicion de otras patologias de transmisidn sexual e incluso se puede
convertir rn una infeccidn persistente. La elevada prevalencia y mantenimiento del virus en un hospedero,
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puede incrementar el riesgo para el desarrollo de neoplasias intraepiteliales y de cancer invasivo de cérvix,
vagina, vulva, ano y region perianal.

Los condilomas acuminados estan generalmente asociados con dos tipos de virus de papiloma humano,
el nimero 6 y nimero 11 (las verrugas de otras partes del cuerpo se producen por otros virus). El virus de
papiloma humano también puede causar crecimientos planos anormales en el &rea genital y en el cuello del
utero. A veces no provocan sintomas ni producen lesiones evidentes, lo cual origina que la infeccion se
extienda a otras personas sin que se detecten alteraciones. Los condilomas acuminados se transmiten por
contagio sexual, apareciendo dentro de los tres meses del contacto con el enfermo. En el sexo femenino, las
lesiones externas aparecen en los labios vulvares, vagina, cuello uterino o cerca del ano, mientras que en el
varon aparecen en el pene y en el escroto y en la proximidad anal si tiene relaciones homosexuales. La
evolucion de las lesiones es imprevisible: pueden desaparecer, crecer o permanecer estables. Existen 40
tipos virales que infectan el area ano-genital, de éstos, unos 15 a 20 evolucionan hacia carcinomas, los cuales
estan asociados a los serotipos 16 y 18; los serotipos 6 y 11 son los que mas se relacionan con patologias de
tipo condilomatosa.

Diagnostico de laboratorio

Los programas de prevencion del cancer cervical se basan en la prueba citoldgica de una muestra del
cérvix uterino en la mujer sexualmente activa, llamada Citologia de Papanicolau. La infeccidn del sistema
genitourinario puede ser subclinica y detectarse por el examen colposcopico, tras la aplicacion del acido
acético al 3 %. Si la apariencia de las lesiones es sospechosa, se debe realizar una biopsia, lo cual constituye
uno de los dos diagndsticos de certeza de esta virosis en el ser humano.

En la actualidad la busqueda de ADN viral forma parte de la estrategia de tamizaje que se ejecutan para
confirmar la presencia del PVH. La técnica de captura de hibridos 11 (Dygene) es el Gnico ensayo aprobado
por la Administracion de Alimentos y Drogas de EE. UU para la deteccion sistematica de PVH, ya que
permite identificar todos los genotipos de alto riesgo y cinco genotipos de bajo riesgo. También se emplea
con mayor sensibilidad incluso la técnica de la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR).

Numerosos estudios han demostrado que hasta el 66 % o mas de los comparieros de mujeres con
neoplasias intraepiteliales cervicales tienen infecciones subclinicas por virus del papiloma humano en el
pene. Se sabe muy poco de la prevalencia de la infeccion subclinica y clinica por virus del papiloma humano
en varones a nivel mundial, ya que no existe una prueba diagnostica patrén. Ningin método por si solo
puede detectar la totalidad de las infecciones por virus del papiloma humano.

La toma de muestra debe sera correcta, obteniendo el material directamente del sitio donde se realiza la
toma ya sea endocérvix, exocervix, uretra peniana o pene. Se utiliza también la Citologia de Raspado Uretral
(estudio citoldgico de cepillado de uretra, utilizando la tecnica de citologia en fase liquida), es un excelente
método para el diagnostico de la infeccion por VPH en varones, siendo un procedimiento sencillo, de
realizacion en el consultorio, indoloro, no invasivo y el cual puede repetirse si es necesario, proporcionando
gran cantidad de material celular para el diagnéstico tanto de infecciones clinicas y subclinicas de
compafieros de mujeres con condilomas genitales y/o lesiones premalignas y malignas. De esta forma, el
diagnostico de la infeccion por PVH se basa en el examen clinico (lesiones externas en el caso que existan),
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en el citoldgico (tradicional y citologia en fase liquida), analisis histologico, aislamiento viral y estudios
seroldgicos. La citologia detecta un nimero no despreciable de lesiones celulares que carecen de significado
clinico. Dentro de este grupo se encuentran los cambios citologicos producidos por las infecciones
transitorias por virus del papiloma humano o las lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado.

Actualmente la citologia se utiliza con cuatro indicaciones precisas que son:

Como método de deteccidn primaria.

Valoracion pronostica y de seguimiento de las lesiones de bajo grado.

Control de curacion post tratamiento.

Evaluacién de lesiones de significado incierto que pueden llegar a desarrollar lesiones de bajo grado.

También se pueden emplear otros métodos tales como:

1. Deteccidn del virus: por microscopia electronica, hibridacién del ADN y PCR. Estas Ultimas técnicas
de Biologia Molecular, constituyen uno de los pilares fundamentales del diagndstico del HPV.

2. Deteccion de anticuerpos IgM e 1gG por RIA, ELISA, Western Blot; deteccion del genoma viral por
PCR

Epidemiologia

En los dltimos treinta afios se ha observado un incremento notable en la prevalencia de la infeccion por
el virus del papiloma humano (VPH), tanto en sus formas clinicas o condilomas, como en sus formas de
expresion subclinicas, identificables solamente mediante cambios celulares detectados en citologia y
colposcopia. En Estados Unidos se calcula que cada afio se diagnostican un millén de casos nuevos. Hoy en
dia se acepta que tanto los carcinomas de pene como de cérvix son enfermedades de transmision sexual ya
que tienen su origen en el virus del papiloma humano.

La introduccién hace aproximadamente 50 afios de la citologia de Papanicolau como técnica de cribado
ha producido una importante disminucion en las tasas de incidencia y mortalidad por cancer de cérvix y
pene, y con la introduccidn en la época de los 90 de la citologia en fase liquida estas tasas de incidencia se
han reducido aun mas. Los tipos de virus del papiloma humano que afectan a mucosas se transmiten
predominantemente por via sexual. Se han descrito otras formas alternativas de transmision como son la
vertical o materno-fetal y horizontal.

La infeccion genital por VPH es una de las mas frecuentes enfermedades de transmision sexual, su
prevalencia en mujeres jovenes se encuentra entre el 20 al 46 % segun el pais especifico. Al menos el 50%
de las mujeres y hombres sexualmente activos deben contraer la infeccion genital por este virus en algin
momento de sus vidas y el 80 % de las mujeres la habra contraido al llegar a los 50 afios. La incidencia
anual de infeccion en E.E.U.U es de 6,2 millones de personas. Tiene una prevalencia maxima en el sexo
femenino a los 25-30 afios, que disminuye a partir de los 35 afos.

Transmision del virus del papiloma humano
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Los estudios sobre la historia natural de la infeccion por virus del papiloma humano evidencian que un
namero importante de hombres y mujeres jovenes se infectan en las edades de mayor actividad sexual. La
mayoria de estas infecciones tiene una resolucion espontanea y sin consecuencias. La persistencia del virus
del papiloma humano es de un 5 % a un 10 %, en personas luego de los 30 afios. Este subgrupo representa
el de mayor riesgo para desarrollar lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado y cancer.

Con el desarrollo de las técnicas de biologia molecular y su amplio uso en estudios epidemioldgicos, se
ha podido estimar que de un 2 a un 20 % de la poblacion mundial es portadora oculta del virus del papiloma
humano. Considerando la estrecha relacion entre la infeccion por virus del papiloma humano y las displasias
cervicales, es fundamental recalcar la influencia del comparfiero sexual (varén) en la epidemiologia de esta
enfermedad. Se ha calculado estadisticamente la proporcion de compafieros sexuales (varones) que tienen
infeccion subclinica posterior a la exposicion sexual con mujeres portadoras de lesiones clinicas: la
deteccidén completa y precisa de infeccion viral subclinica con potencial oncogénico en el hombre, requiere
utilizar pruebas de biologia molecular y confirmacion citoldgica o histoldgica. El tiempo transcurrido entre
la infeccion por virus y la aparicion de cancer de cérvix o pene, es de aproximadamente 10 a 15 afios. En
conjunto se considera que un 80-90 % de las infecciones se resuelven espontaneamente y de un 10-20 %
persisten y evolucionan a cancer del pene, del canal anal, vaginal y de la vulva en la mujer, en un 30-70 %.

Los carcinomas de cavidad oral y orofaringe, se involucra en el 25% de los casos y los carcinomas de
piel, dado gue los virus del papiloma humano son dermato-trépicos estan claramente implicados en los casos
diagnosticados en pacientes con un carcinoma llamado epidermodisplasia verruciforme. Aun en pleno siglo
XXI, no se ha descubierto un tratamiento 100 % eficaz y seguro que permita eliminar la enfermedad por
PVH, pero si esté disponible ya una vacuna que se administra a los nifios y adolescentes comprendidos entre
los 9y los 14 afios, antes de que inicien su vida sexual activa. También se recomienda su empleo en personas
hasta los 26 afios que no hayan mantenido relaciones sexuales hasta ese momento.

La eficacia terapéutica en las verrugas anogenitales oscila entre el 22 y el 94 % con 25 % de recurrencias
a los tres meses que se atribuye a la persistencia del virus en tejido adyacente normal. Los tratamientos
disponibles para las verrugas genitales externas incluyen la podofilotoxina que es un potente agente
caustivco y el imiquimod que es un inmunomodulado, inductor de la produccion de interferén alfa. También
se emplea el &cido tricloroacético que puede aplicarse durante el embarazo, aunque es dolorosa y puede
provocar Ulceras. Las lesiones genitales internas deben ser seguidas por un médico especialista en
ginecobstetricia con amplia experiencia en el abordaje de estas lesiones de tipo displasias y neoplasias
intracervicales.

FAMILIA HERPESVIRIDAE: HERPESVIRUS
Propiedad viral esencial: habilidad para establecer infecciones persistentes para toda la vida en sus
hospederos y experimentar reactivaciones periddicas.

Caracteristica clinica esencial: la infeccion reactivada puede tener un cuadro clinico bastante diferente
del provocado por la infeccion primaria.

Tipos de herpesvirus
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Herpes simplex tipo 1y tipo 2

Varicela-Zoster

Virus de Epstein-Barr

Citomegalovirus

Herpesvirus humano 6y 7

Herpesvirus 8 asociado con el sarcoma de Kaposi.

El herpesvirus B de los monos, también puede infectar a los humanos.

No ok~ whE

Clasificacion de los herpesvirus

Alpha: incluye Herpesvirus tipo 1 y 2 y Varicela-Zoster. Son citoliticos y proliferan con rapidez,
establecen infecciones latentes en las neuronas.

Beta: incluye a Citomegalovirus. Son de proliferacion lenta y citomegéalicos (agrandamiento masivo de
las células infectadas, se vuelven latentes en gldndulas secretoras y rifiones.

Gamma: incluye Epstein-Barr. Infectan a las células linfoides y permanecen latentes en ellas.

Herpesvirus 6 humano: Dificil de clasificar, por criterios biolégicos es gamma porque infecta a
linfocitos, pero por los anlisis moleculares de su genoma, tiene mayor relacién con los Beta.

Caracteristicas generales

Virion esférico

ADN de doble tira

Simetria cubica

Envueltos

Sensibles al éter

Herpes Simple

Tipo 1 (HSV-1): oral y Tipo 2 (HSV-2): genital

No ok~ whE

La replicacion ocurre en el ndcleo celular; son sensibles al calor; producen cuerpos de inclusion
caracteristicos; para su aislamiento se emplea: inoculacion en cultivo de tejidos o en la membrana
corioalantoidea del embrién de pollo.

Ambos tipos se diferencian por sus propiedades bioquimicas, bioldgicas, epidemiolégicas y clinicas.
Patogenia

Alteraciones histopatoldgicas caracteristicas:

Aglobamiento de las células infectadas

= Produccion de cuerpos de inclusion intranucleares tipo A de Cowdry
= Marginacion de la cromatina

= Formacion de células gigantes multinucleadas.

Lesiones en piel y mucosas: Son iguales por ambos tipos y semejan las del virus Varicela-Zoster.

Infecciones primarias: Ocurren en personas sin anticuerpos, son clinicamente inaparentes en muchos
casos, conducen a la produccion de anticuerpos (Acs) y al establecimiento de infecciones latentes en
ganglios sensoriales.
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Infecciones recurrentes: Son comunes y mas manifiestas clinicamente.

Inmunidad

Los recién nacidos reciben anticuerpos maternos por transferencia pasiva que sélo duran los primeros
6 meses de vida.

Periodo de mayor susceptibilidad a la infeccion herpética primaria: 6 meses y 2 afos.

Acs. anti HSV-1: comienzan a aparecer al principio de la nifiez.

Acs. anti HSV-2: surgen durante la adolescencia y la actividad sexual.

Los Acs. posteriores a la infeccion primaria, no impiden la reinfeccion por el virus latente pero si
pueden modificarla.

Datos clinicos de las infecciones por ambos tipos de HSV

1.

Enfermedad bucofaringea: en general las infecciones por HSV-1 primarias son asintomaticas, solo
afectan a nifios de 1 a 5 afios (mucosa oral y gingival), Pl: 3 a 5 dias, los sintomas duran de 2 a 3
semanas Y la infeccion recurrente se caracteriza por vesiculas en el borde del labio, con pustulas y
costras que cura en 8 a 10 dias.

Queratoconjuntivitis: es grave, producida por HSV-1, hay deterioro progresivo del estroma corneal
que lleva a opacificacidén permanente y ceguera.

Herpes genital: causado por HSV-2, la lesion primaria puede ser grave, dura 3 semanas, son lesiones
vesiculoulcerativas en el pene del varon o en el cérvix, vulva, vagina y periné de la mujer, son muy
dolorosas y se acompafia de fiebre, malestar, disuria y adenopatias inguinales.

. Infecciones cutaneas: poco comun en personas sanas, porque la piel intacta es resistente a HSV-1,

puede haber lesiones por abrasiones que se contaminan (herpes traumatico), ej.: dedos de
estomat6logos, personal de hospitales (panadizo herpético) y en el cuerpo de deportistas (herpes de
gladiadores).

. Encefalitis: muy grave, causada por HSV-1, fundamentalmente afecta el I6bulo temporal y las

meninges.

. Herpes neonatal: puede ser causado por ambos tipos y se adquiere en Utero, durante el nacimiento o

después de éste, lo mas comun es a través del canal del parto Por HSV-2. Para evitar la infeccion, se
utiliza la cesarea antes de la rotura de membranas ovulares.

. Infecciones en hospederos con depresion inmunolégica: gran riesgo de adquirir infecciones graves, se

incluyen pacientes con inmunodeficiencia por enfermedad o terapéutica, ej.: SIDA.

Diagnostico de laboratorio

1.

Aislamiento e Identificacion del virus: éste es el diagndstico definitivo, los virus pueden aislarse tanto
en infeccién primaria como durante los periodos asintomaticos de los siguientes sitios: lesiones
herpéticas de piel, cdrnea y encéfalo, enjuagues de garganta, LCR y heces. Para aislar el virus se
inocula el material en cultivos de tejidos donde produce efecto citopatico caracteristico.
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2. Serologia: Los anticuerpos aparecen de 4 a 7 dias después de la infeccion, pueden detectarse por
pruebas de neutralizacion, fijacion del complemento, ELISA, RIA o IF. Persisten toda la vida en el
hospedero.

3. Virus de la Varicela-Zoster

4. Morfologicamente idéntico al virus del Herpes simple, se multiplica en cultivos de tejidos
embrionarios humanos y produce cuerpos de inclusion intranucleares.

5. Enfermedades que provoca: varicela (china) y herpes-zoster.

6. La varicela es una enfermedad benigna, ocupa el tercer lugar en frecuencia de morbilidad, sélo
superada por las EDA y las IRA. Es altamente contagiosa, afecta a los nifios fundamentalmente, se
caracteriza por una erupcion vesicular de la piel y las mucosas, si hay compromiso inmunitario, la
enfermedad puede ser grave. El zoster es una infeccion esporadica incapacitante, de adultos o
inmunodeprimidos, se caracteriza por la existencia de un edema limitado que se distribuye por la piel
inervada por un solo ganglio sensorial (lesiones como las de la varicela)

Ambos padecimientos son causados por el mismo virus, la varicela es la enfermedad aguda que aparece
después del contacto primario con el virus, mientras que el herpes zoster es la respuesta del hospedero
parcialmente inmune ante la reactivacion del virus de la varicela presente en forma latente en los ganglios
sensoriales.

Patogenia de la varicela

La puerta de entrada es la mucosa de las vias respiratorias o conjuntiva. La diseminacion tiene lugar a la
sangre (multiples ciclos de replicacion). Su localizacion final es en la piel. Las lesiones caracteristicas se
basan en la formacion de vesiculas (por agrandamiento de las células epiteliales, degeneracién con
aglobamiento y acumulacién de liquidos tisulares); También se producen lesiones en otros drganos tales
como los pulmones que son los mas afectados. Se desencadena la respuesta inmunoldgica tanto humoral
como celular (especifica) e Interferon (inespecifica).

Datos clinicos

Las infecciones virales genitales tienen una gran importancia clinica debido a su prevalencia y a la
gravedad de las complicaciones que pueden causar. El periodo de incubacion luego de adquisicion genital
del HSV-1 o HSV-2 es aproximadamente de 4 dias, aunque puede oscilar entre 2 y 12 dias. El primer
episodio se caracteriza por presentar sintomas generales tales como fiebre, cefalea, malestar general y
mialgias, asi como sintomas locales como prurito, disuria, secreciones vaginales o uretrales y adenopatias
inguinales.
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La presentacion clasica de la infeccion primaria se caracteriza por la presencia de méaculas y papulas que
progresan a vesiculas, pustulas y Ulceras. Las lesiones en la piel cicatrizan con costras mientras que las
lesiones en mucosas lo hacen sin ella. A pesar de lo descrito, existen muchas personas que pueden desarrollar
la infeccion sin presentar los sintomas clasicos. La mayoria si presentan dolor en el sitio de la lesion y una
adenopatia inflamatoria regional. Puede ocurrir uretritis y cervicitis con la adquisicion genital en mas del
80 % de los casos de infeccidn primaria y faringitis con lesiones orales. EI HSV se ha aislado de la uretra 'y
de la orina de mujeres y hombres sin lesiones externas. Ocasionalmente se asocia a endometritis y salpingitis
en mujeres y prostatitis en hombres. En pacientes con el virus de la inmunodeficiencia humana, todas estas
patologias se agravan mas y pueden producirse también a nivel perianal de forma extensa, asi como proctitis.
Las tasas de recurrencia de herpes genital son del 90 % en pacientes con infeccion por HSV-2 y del 55 %
en personas con infeccion por HSV-1.

Patogenia del herpes-zdster

No se sabe con certeza lo que desencadena la reactivacion de infecciones de varicela-zoster latente en
los ganglios. Se piensa que la inmunidad disminuida conlleva a replicacién en un ganglio, causando
inflamacion y dolor intenso. EIl virus viaja hacia abajo por el nervio a la piel e induce la formacion de
vesiculas, a menudo es un solo ganglio el que estad afectado. La distribucion cutanea de las lesiones
corresponde a las areas de inervacion de un ganglio radicular dorsal, la inmunidad celular tiene mayor
importancia en la defensa del hospedero, las reactivaciones son esporadicas y ocurren con poca frecuencia.
Una infeccidn previa con virus de varicela confiere inmunidad permanente a la varicela, sin embargo, zdster
puede ocurrir en presencia de concentraciones relativamente altas de Acs. neutralizantes anti-varicela.

Diagnostico de laboratorio

En frotis tefiidos obtenidos por raspados o frotamiento de la base de vesiculas, se observan células
gigantes multinucleadas. El virus puede aislarse del liquido vesicular usando cultivos de 3 a 7 dias de células
humanas, el efecto citopatico puede desarrollarse con lentitud. No afecta a animales de laboratorio ni a
huevos embrionados. Se pueden hacer pruebas seroldgicas como fijacién del complemento, neutralizacion,
IFI'y ELISA. La inmunidad celular es importante pero dificil de demostrar.

Epidemiologia

El herpes genital es causado por los virus herpes simplex tipo 1 (HSV-1) o 2 (HSV-2), los cuales poseen
distribucion mundial. No existen vectores artropodos en su transmision y los humanos son los Unicos
reservorios animales conocidos hasta la actualidad. Generalmente la infeccion por el HSV-1 se adquiere
tempranamente en el curso de la vida, predominantemente a través del contacto oral o de persona a persona.
Mas del 90 % de los adultos mayores de 50 afios posee anticuerpos contra HSV-1, pero también su
transmision puede ser a través de la via sexual, en tanto el HSV-2 se contagia predominantemente a través
del contacto por fluidos provenientes del area genital, tanto de mujeres como de hombres y en menor medida
por el contacto oral o de persona a persona a travées de besos o el empleo de utensilios mal lavados. En las
ultimas décadas ha aumentado sustancialmente la prevalencia de personas infectadas por este serotipo viral
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debido a conductas de riesgo como el inicio precoz de las relaciones sexuales, la promiscuidad y la falta de
empleo del condon.

VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

Los retrovirus son particulas infecciosas cuyo genoma esta formado por una cadena simple de ARN de
aproximadamente 8500 nucledtidos. Su estructura genética implica que, una vez han infectado la célula
hospedera, ésta deba transformarse en una cadena doble de ADN denominada provirus para poder
reproducirse en el interior de la célula. El proceso de conversion lo lleva a cabo una enzima viral llamada
transcriptasa inversa. La capacidad que poseen los retrovirus en el genoma celular permaneciendo en estado
latente hasta que un factor ambiental ponga en peligro la célulay lo despierte. Ademas de la capsula proteica
que poseen todos los virus, los retrovirus estan recubiertos por una membrana lipidica que la propia célula
hospedera fabrica para ellos. Esta envoltura contiene proteinas que permiten al virus unirse a las células
hospederas e invadirlas. Los retrovirus adquieren la membrana lipidica al rodearse de parte de la membrana
plasmaética de la célula infectada en su proceso liberacién al medio externo.

Los retrovirus se llevan tanto parte de la membrana plasmatica como las proteinas que le permiten
infectar nuevas células. En el proceso de infeccion esta membrana lipidica se integra en la célula infectada.
El retrovirus mas famoso es el VIH (Virus de la inmunodeficiencia humana) causante del SIDA. Sin
embargo, en la naturaleza existen otros muchos retrovirus. Algunos de ellos originan algunos tipos de
canceres, leucemias e incluso algln tipo de esquizofrenia. Otros forman parte del propio organismo
confiriéndoles resistencia a ciertas enfermedades.

Clasificacion

El VIH pertenece a la familia Retroviridae, en la cual se incluyen virus que presentan en su genoma acido
ribonucleico (ARN), comprendiendo, a su vez, tres subfamilias: Oncovirinae (virus cuyo efecto citopatico
(ECP) es la transformacion e inmortalizacion celular), Spumavirinae (virus que producen degeneracion
espumosa en las células en cultivo) y Lentivirinae (virus que promueven la formacion de sincitios y la
citolisis de las células del cultivo). EI ECP del VIH, es similar al que producen los virus que se encuentran
dentro de esta Gltima subfamilia, lo que hace que se incluya a este en la misma.

Los retrovirus también suelen clasificarse de acuerdo con la apariencia de las particulas maduras y sus
precursores, estableciéndose tipos que difieren en las estructuras internas, las glicoproteinas (gp) de
superficie y el sitio de ensamblaje de la capside. Los tipos de particulas son cuatro (A, B, C, D) y el VIH se
acerca mas a las particulas del tipo C; que se caracterizan por ensamblar su capside al nivel de la membrana
citoplasmatica, pero difieren de otros virus de este mismo tipo en el aspecto tubular de esta capside.

Los virus VIH 1y 2 son virus lentos que causan enfermedades de larga incubacién, una caracteristica de
ellos es su gran variabilidad genética causante de las diferencias en la secuencia de nucledtidos de los virus
aislados dentro de un mismo hospedero conforme avance la infeccion, pertenecen al grupo de los retrovirus.
Los virus VIH poseen una estructura genética mas compleja que otros retrovirus. El éxito en cuanto la
propagacion del virus del SIDA es su gran capacidad mutagena, ya que impide la correcta actuacion del
sistema inmunitario del individuo que padece la enfermedad, la transcriptasa inversa es una enzima que
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causa un elevado porcentaje de errores al transcribir la informacion de ARN a ADN constituyendo este
factor como uno de los méas importantes en cuanto a la invulnerabilidad del retrovirus VIH.

Se ha comprobado que el VIH-1y el VIH-2 comparten una organizacion genética comun, con un 50 %
de homologia en la secuencia nucleotidica. Las diferencias entre estos virus que permite considerarlos dos
tipos diferentes son la escasa reactividad cruzada que solo se limita al antigeno de la cépside, los pesos
moleculares de proteinas homologas y la historia natural de la infeccion, que en el caso del VIH-2 muestra
una fase de latencia de mayor duracion.

Una caracteristica importante de los retrovirus y en particular del VIH, que tiene implicaciones en la
patogénesis, diagndstico, terapia y obtencidn de un preparado vacunal efectivo, es la variabilidad genética
determinada porvarios factores:

1. La transcripcion del genoma de ARN a ADN y de ADN a ARN por dos enzimas que no poseen
actividad correctora (transcriptasa inversa y ARN polimerasa Il celular), lo que conduce a errores
(sustituciones aminoacidicas), que son mas frecuentes en el gen env.

Poseen una enzima la transcriptasa inversa que utiliza el ARN virico de molde para poder fabricar una
copia en ADN, y sirve de base para la replicacion del virus.

Tiene esta transcriptasa inversa dos actividades enzimaticas:

= Polimerasa
= Ribonucleasa

2. La naturaleza diploide del genoma que explica la frecuencia de deleciones de bases, duplicaciones,
inversiones o combinaciones de estos, mediante mecanismos de recombinacién.

3. Laintegracion del ADN provirico en el ADN celular

El tropismo celular del VIH se basa en la interaccion especifica de la gp mas externa de la envoltura
virica (gp120) con un receptor de membrana (CD4) presente en la superficie de las células diana. La
molécula CD4 esta en la totalidad de las células T auxiliadoras y en menor proporcién, en la superficie de
los monocitos y macrofagos, linfocitos B y células dendriticas de los ganglios linfaticos.

VIH acrénimo de (Virus de la Inmunodeficiencia Humana), es el agente causante del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). Es un retrovirus Lentivirae, aparentemente no oncogénico. Fue
descubierto y relacionado con el SIDA por Luc Montagnier en Francia en 1983. Es un virus esférico con
varias capas proteinicas. Su material genético se compone principalmente de ARN que debe copiarse en
ADN para poder multiplicarse e integrarse en el ntcleo de la célula que infectan. Los antigenos (proteinas)
de la envoltura exterior, permiten al virus adherirse e infectar los linfocitos T4.

El VIH tiene un didmetro de aproximadamente 100 nm. Su parte exterior es la "cubierta”, una membrana
que originalmente pertenecia a la célula de donde el virus escapd. En la cubierta se encuentra una proteina
del virus, la gp41, o "glicoproteina transmembrana". Conectada a la gp41 esta la gp120, la cual puede unirse
al receptor CD4 localizado en la superficie de los linfocitos T4 para penetrar en ellos. El nicleo tiene la
"capsida”, compuesta por la proteina p24. En su interior estd el ARN, la forma de informacion genética de
VIH.
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Ciclo vital del VIH

El virus de la inmunodeficiencia humana se enlaza con la proteina CD4 de la superficie de los linfocitos
T y a continuacion la envuelta virica se funde con la membrana plasmatica. Esta fusion libera en la célula
el nucleoide del virus, y la enzima transcriptasa inversa transforma el ARN virico en ADN de doble cadena.
Este ADN virico penetra en el nucleo celular y se integra en el ADN celular. Los mecanismos celulares
normales transcriben el ADN integrado en nuevas moléculas de ARN virico y ARN mensajero virico, que
a su vez dirige la sintesis de nuevas proteinas viricas. Estas y el ARN virico se organizan en un nuevo
nucleoide virico que abandona el linfocito T, del que toma un fragmento de membrana para utilizarlo como
envuelta.

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es responsable del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) y ataca a los linfocitos T-4 que forman parte fundamental del sistema inmunoldgico del
hombre. Como consecuencia disminuye la capacidad de respuesta del organismo para hacer frente a
infecciones oportunistas originadas por virus, bacterias, protozoos, hongos y otro tipo de infecciones. La
causa mas frecuente de muerte entre enfermos del SIDA es la neumonia por Pneumocystis jirovenci, aunque
también es elevada la incidencia de ciertos tipos de cancer como los linfomas de células B y el sarcoma de
Kaposi. También son caracteristicas las complicaciones neuroldgicas, la pérdida de peso y el deterioro fisico
del paciente. EI VIH se puede transmitir por via sexual, a trav