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Antrax

Gracias a los estudios de Koch en 1877, Bacillus anthracis fue uno de los primeros microbios
identificados como causa de una enfermedad especifica. En 1881 Pasteur demostro que los bacilos
atenuados podian usarse como una vacuna eficaz contra el antrax en el ganado. El 4ntrax es sobre todo
una enfermedad de animales, pero se presenta infeccion en humanos por contacto con animales o sus
productos, manifestandose con mas frecuencia como una lesion cutanea conocida como pustula maligna.

ETIOLOGIA'Y PATOGENIA

B. anthracis es un bacilo gram positivo grande, que forma esporas en el medio externo y en cultivo, pero
no en tejidos animales. Las esporas persisten en el suelo y en productos animales durante afos, y son el
medio de diseminacion de la enfermedad. B. anthracis crece bien en el medio de agar-sangre y no es
hemolitico. La ausencia de actividad hemolitica, su carencia de movilidad y su patogenicidad en ratones
lo distingue de las especies saprofiticas de Bacillus.

La patogenicidad de B. anthracis se debe a la naturaleza de su capsula y a la produccién de toxina in
vivo. La capsula tiene propiedades antifagociticas y es importante en el establecimiento de la infeccion.
La toxina contribuye al edema caracteristico alrededor de la lesion del antrax y a la toxemia de la
infeccion diseminada. La infeccion cutanea suele aparecer después de la introduccion de las esporas a
través de una abrasion, la lesion caracteristica el antrax, aparece entonces en este sitio y se produce
necrosis no supurativa. En los casos severos la infecciéon no permanece localizada, los bacilos se
diseminan a los ganglios linfaticos regionales y entran a la circulacion. La diseminacion bacterémica de la
infeccion puede inducir meningitis y neumonia, ambas se caracterizan por edema hemorragico.

EPIDEMIOLOGIA

El 4ntrax en animales es un problema importante en Asia, Africa y Sudamérica. En los Estados Unidos
los programas de control y vacunaciéon han eliminado en forma eficaz los reservorios de la infeccion. La
infeccién humana en los Estados Unidos es poco frecuente, un caso cada uno a dos afos, y se limita a
individuos que trabajan en industrias procesadoras de productos animales, en especial lana, cerdas y piel



importadas.' Se han estudiado casos esporadicos de infeccion hasta encontrar contaminacion en cepillos
de rasurar elaborados con cerdas, tambores de bongo fabricados con piel de cabra y teclas de piano
elaboradas con marfil.

CUADRO CLINICO
Antrax cutaneo

La lesion cutanea se inicia con una papula pruriginosa por lo general localizada en la cara, el cuello o las
extremidades superiores, en el sitio de una abrasion, ya que el microrganismo no penetra en la piel
intacta. La papula crece, se convierte en vesicula, y es rodeada por edema prominente y gelatinoso. La
vesicula se vuelve hemorragica y necrotica, y posteriormente sufre ulceracion. La tlcera se cubre con una

escara de color negro; el area de edema liso se extiende y se hace mas eritematosa.”

La lesion es indolora y si ocurre fiebre, ésta es leve. No existen signos generales, o son minimos. Puede
ocurrir linfadenopatia regional, pero no linfangitis franca. Es muy rara la diseminaciéon de una infeccion
cutdnea, y cuando ocurre, se manifiesta por fiebre, taquicardia, cefalea e hipotensiéon. Puede
desarrollarse meningitis con rapidez.

Enfermedad de los clasificadores de lana

La inhalacion de las esporas de B. anthracis puede provocar una rara infeccién pulmonar: la enfermedad
de los clasificadores de lana. Esta enfermedad inicia con fiebre, malestar y tos no productiva; seguido de
inmediato por disnea, cianosis, hemoptisis y dolor toracico. Un hallazgo caracteristico es la mediastinitis
hemorragica extensa. Es frecuente que se presente derrame pleural, pero no suele ocurrir un cuadro
franco de neumonia, excepto en pacientes con enfermedad pulmonar previa; asi pues, es mejor referirse
a esta enfermedad como carbunco por inhalaciéon, que como neumonia del carbunco. A menudo ocurren
complicaciones, tales como bacteremia, diseminacion de la infeccidén y meningitis. La bacteremia es tan

intensa que los microrganismos pueden observarse en los frotis tenidos de sangre periférica.*

Antrax intestinal

En raras ocasiones la ingestion de carne mal cocinada contaminada con B. anthracis causa antrax
intestinal. Este se manifiesta por dolor y distensiéon abdominal, vomito, fiebre y diarrea con sangre.’
También ocurren adenopatia mesentérica, peritonitis y bacteremia.

DATOS DE LABORATORIO

La cuenta de leucocitos es por lo general normal en pacientes con formas cutaneas moderadas de antrax,

pero las formas més severas de la enfermedad se acompafian de leucocitosis. Puede encontrarse a B.
anthracis en el frotis tefiido con la técnica de Gram y en el cultivo del exudado de las lesiones cutaneas.



En pacientes con bacteremia, el microrganismo puede identificarse con facilidad en la sangre; en quienes
sufren meningitis, el liquido cefalorraquideo es hemorragico y contiene miiltiples bacilos. Si por la
técnica de microhemaglutinacion indirecta se producen titulos con un incremento de cuatro veces o maés,
se obtiene la confirmacién seroldgica del diagnéstico.

DIAGNOSTICO

La lesion cutanea caracteristica, que aparece en una persona que se ha expuesto a lana o pieles
importadas y no procesadas o productos similares, debe sugerir el diagnostico. Es esencial realizar una
historia epidemiolédgica cuidadosa. Por ejemplo, ocurri6 un caso de enfermedad de los clasificadores de
lana en un californiano que operaba un taller casero de tejido con hilado de pelo de camello y cabra

importados de Pakistan.*

La celulitis estafilococica aguda con una lesion pustular central, o una lesion de carbunco con una tlcera
necrotica, puede confundirse con la ptstula maligna del 4ntrax. Las lesiones estafilococicas suelen ser
muy dolorosas, en contraste con las lesiones del antrax. En el diagnostico diferencial deben considerarse
otras infecciones que causan lesion ulcerativa en el sitio de entrada, como la tularemia, la peste, la
enfermedad por rasguiio de gato, la fiebre por mordedura de rata y la esporotricosis.

TRATAMIENTO

El tratamiento de eleccion para el antrax cutaneo consiste en penicilina G por via parenteral, dos a seis
millones de unidades por dia en varias dosis durante siete dias. La tetraciclina, en dosis de 0.5 g cada seis
horas por via oral, es una buena alternativa para los pacientes alérgicos a la penicilina. La lesiéon no debe
incidirse para su drenaje, ya que no suele existir pus y la infeccion podria diseminarse por el
procedimiento. Para los pacientes con enfermedad de los clasificadores de lana o con meningitis por
antrax se utiliza una dosis diaria de 12 a 24 millones de unidades de penicilina G por via intravenosa. Los
pacientes hospitalizados con antrax deben mantenerse en aislamiento.

Existe una vacuna acelular contra el antrax para proteger a las personas empleadas en industrias de alto
riesgo de trasmision.

PRONOSTICO

Antes de la aparicion de los antibioticos la mortalidad por antrax cutaneo llegaba hasta el 20 porciento.
En la actualidad es de esperarse la recuperacion de todos los enfermos con antrax cuténeo si se
administra rapidamente el tratamiento con antibidticos. Cuando no se trata, la meningitis del antrax por

inhalacion tiene una mortalidad cercana al 100 porciento.

Infecciones causadas por especies de Bacillus no antrax



INFECCIONES INVASORAS

Por lo general se ha considerado que B. subtilis y B. cereus son saprofitos. Sin embargo, estas especies
causan en ocasiones infecciones en humanos, como meningitis secundaria a bacteremia, traumatismos o

%8 meningitis neonatal,® panoftalmitis después de un traumatismo, cirugia o

derivacion ventriculovenosa,
abuso de drogas,'® infecciones de heridas en traumatismo,"" por cirugia'® o en implantes de protesis,
neumonia necrozante o empiema,'3 peritonitis por dialisis,'# e infecciones bacterémicas en huéspedes
inmunosuprimidos.’® B. cereus actua como un invasor oportunista con més frecuencia que otras especies
Bacillus. El encontrar muchos bacilos gram positivos de gran tamano y con un extremo romo en el frotis
de expectoracion , o el aislar especies Bacillus de la sangre y expectoracion de un paciente con leucemia y
neumonia necrozante, no debe considerarse como contaminacion porque B. cereus puede ser el principal

patogeno responsable.

Las especies Bacillus son los contaminantes bacterianos més frecuentes en los vehiculos de las drogas.
Aunque poco frecuente, puede ocurrir endocarditis por B. cereus en los adictos a drogas 1.V., este
organismo ha provocado también varios casos de endocarditis en valvulas protésicas en no adictos a
drogas.'® En un adicto a drogas I.V., B. pumilis, una especie relacionada a B. cereus, caus6 un sindrome
semejante a la listeriosis del embarazo [ver adelante, Listeriosis]."”

El tratamiento de las infecciones por B. cereus se complica por el hecho de que este organismo, a
diferencia de B. anthracis y B. subtilis, suele ser resistente a la penicilina y a las cefalosporinas. La
mayoria de las especies Bacillus son susceptibles in vitro a vancomicina, imipenema y aminoglucésidos.
También se ha demostrado que la clindamicina, la eritromicina, el cloranfenicol y la tetraciclina son
activos contra B. cereus. Se requieren pruebas de sensibilidad antimicrobiana para guiar el tratamiento
de las infecciones por especies de Bacillus no antrax.

GASTROENTERITIS

B. cereus puede causar brotes de gastroenteritis. Los sintomas son causados por ingestion de alimentos
contaminados, como arroz frito, salsas y carnes que han sido dejadas un tiempo a temperatura ambiente.
Se han detectado dos sindromes.'® El primero se caracteriza por nausea y vomito, que suele ocurrir
menos de seis horas después de la ingestion de alimentos contamidados por una enterotoxina producida
por B. cereus. Esta enterotoxina tiene un peso molecular de menos de 10,000 y es estable al calor, al
acido y a la tripsina. El segundo sindrome se caracteriza por dolor abdominal y diarrea, y suele ocurrir
seis a 24 horas después de la ingestion de una enterotoxina labil al calor con un peso molecular de
48,000. Ni la fiebre ni la leucocitosis son frecuentes en ninguno de los dos sindromes. La mayoria de los

pacientes se recuperan con rapidez sin tratamiento.
Difteria

La difteria es una infeccion aguda causada por Corynebacterium diphteriae. En un principio se



caracteriza por una lesion inflamatoria, generalmente una faringitis membranosa, después se agregan
efectos neuroldgicos y cardiacos producidos por una potente exotoxina que elabora el microrganismo.

ETIOLOGIA

Los microrganismos C. dipheriae son pequenos bacilos gram positivos que muestran en cada uno de sus
polos protuberancias en forma de mazo. Se tifien irregularmente con azul de metileno y muestran
granulos metacromaticos, los cuales sugieren la presencia del microorganismo al examinar los frotis de
una membrana faringea.

C. diphtheriae produce una exotoxina proteica que es responsable de muchas de las manifestaciones de
la difteria. La produccion de toxina ocurre s6lo en las cepas lisogénicas para el profago beta.'” La toxina
es una citotoxina con accién no sélo local, sino general, que produce inhibicion de la sintesis de

proteinas.
PATOGENIA'Y PATOLOGIA

Por lo general, el sitio primario de la infeccion diftérica se localiza en las vias respiratorias superiores, en
especial en la faringe, aunque puede presentarse en la laringe, la traquea, la nariz o el oido medio. En
ocasiones el sitio primario de infeccion es extrarrespiratorio, como en las conjuntivas o en la piel. La
exotoxina se produce solo en el sitio de la lesion local; excepto en casos muy raros de endocarditis por
difteria,”® no es comun que los microrganismos invadan el torrente sanguineo. La toxina que se produce
en la faringe contribuye a la formacién de la membrana diftérica caracteristica de la enfermedad;
ademaés, entra a la circulacion y es transportada a otras partes del organismo. La magnitud de los efectos
toxicos depende tanto de la localizaciéon como de la extension de la membrana, y son mas graves cuando
ocurre afeccion faringea que cuando se afecta la piel o la nariz.

La membrana diftérica es grisacea, firme y adherente, y esta constituida por detritos celulares necréticos,
fibrina leucocitos y bacterias. Puede invadir todas las vias aéreas superiores cuando se extiende hacia la
faringe.

Los efectos de la toxina diftérica son generalizados, produciendo miocarditis, degeneracion de mielina y
necrosis tubular. El principal impacto de la toxina diftérica se produce en el corazén y en los nervios
periféricos. Las funciones nerviosas motoras se afectan mas que las sensoriales.

EPIDEMIOLOGIA

La difteria era comun y con frecuencia fatal en los Estados Unidos antes de la introduccion del toxoide
diftérico: se registraron hasta 125,000 casos y 10,000 defunciones en un solo afno.*' La incidencia de
difteria en ese pais ha disminuido en forma constante desde los anos 40, cuando se inici6 la
inmunizacién generalizada. Sin embargo, entre 1972 y 1982 ocurrieron un total de 1,100 casos durante



tres epidemias en Seattle. El 86 porciento de las infecciones fueron cutaneas.>* Las infecciones son mas
frecuentes durante el invierno y la primavera. Ademas del alcoholismo, entre los factores predisponentes
se incluyen el pioderma estreptococo y otros trastornos subyacentes de la piel, la higiene deficiente y el
hacinamiento.

La difteria de las vias respiratorias se ha vuelto extremadamente rara en los Estados Unidos: no se han
reportado a los Centros para el Control y Prevencion de las Enfermedades (CDC) mas de cinco casos por
afo desde principios de los anos 80. La infeccion suele diseminarse por via respiratoria por portadores
respiratorios o por pacientes que estan incubando la enfermedad. Puede producirse colonizacién e
infeccion respiratoria por contacto con pacientes con difteria cutanea. De hecho, entre los nifios en edad
escolar la difteria cutanea puede ser mas contagiosa que la infeccién respiratoria.

La mayor incidencia de difteria ocurri6 en nifios menores de 10 afios. En la actualidad, cerca del 25
porciento de los casos ocurren en individuos de 15 o mas afios de edad. En las grandes ciudades,
alrededor del 70 a 80 porciento de los nifios en edad prescolar y escolar deben ser inmunizados para
prevenir las epidemias comunitarias.*® Sin embargo, en la actualidad entre el 20 y el 50 porciento de los
adolescentes y adultos no estd inmunizado; los ancianos presentan niveles especialmente bajos de

anticuerpos contra la toxina de la difteria.*

La resistencia a la difteria clinica y sus complicaciones depende del nivel de anticuerpos antitoxina
circulantes, que se encuentran presentes principalmente como resultado de la inmunizacion en la
infancia. Puede no existir inmunidad en adultos que no fueron inmunizados durante la infancia y en
ninos de familias de pocos recursos que no reciben asistencia médica adecuada o, cuando menos, atentia
en forma importante las manifestaciones; sin embargo, no evita la aparicion del estado de portador
nasofaringeo o cutaneo. La aplicacién de la combinacién de toxoides tetanicos y diftérico (toxoide
tetanico para adulto), con revacunacién cada 10 anos, sirve para evaluar el nivel de anticuerpos contra la
toxina de la difteria en los nifilos mayores y en los adultos.

CUADRO CLINICO

El periodo de incubacion de la difteria es, por lo comtn, de dos a cuatro dias, aunque puede ser de so6lo
un dia o hasta de siete dias. Usualmente la fiebre es moderada (37.8 a 38.3'C) y no hay ataque
importante al estado general en la difteria no complicada. Las manifestaciones clinicas dependen de la
localizacion de la lesion primaria y de los efectos de la toxina en 6rganos distantes.

Difteria faringea

La difteria faringea es la forma mas comn de la enfermedad.*# *> Inicia como un cuadro de faringitis
moderada y después se desarrollan placas de exudados foliculares suaves, semejantes a los que ocurren
en la faringitis estreptocdcica o en algunas faringitis virales; estas placas de exudado pueden
desprenderse con facilidad. Posteriormente las placas de exudado constituyen una membrana delgada



que se disemina sobre las amigdalas y puede cubrir la pared posterior de la faringe, la avula y el paladar
blando. A continuacion la membrana se hace méas gruesa y se fusiona con los tejidos subyacentes, de
manera que los intentos por desprenderla pueden causar hemorragia. La membrana puede ser de color
grisaceo o negruzco, dependiendo de la intensidad de la hemorragia local.

En los pacientes cuyas membranas se limitan a las amigdalas las manifestaciones toxicas pueden ser
minimas. Si ha ocurrido extension importante hacia la region nasofaringea tiene lugar una forma grave
de difteria, conocida como difteria maligna, caracterizada por edema y linfadenopatia cervical y
submandibular severos, que hacen que el cuello del paciente tenga una apariencia de cuello de toro y
exista toxicidad generalizada severa. La respiracion es dificil y el habla gruesa, existe debilidad e
inquietud, y el pulso es rapido. En esta etapa de la enfermedad puede aparecer purpura diseminada, el
estado de choque suele desarrollarse en etapas terminales.

Difteria laringea

La difteria laringea ocurre sobre todo en nifios pequefios y se inicia con disfonia y tos de garrotillo.
Después de uno o dos dias stibitamente el nifio empeora y aparecen la disnea y el estridor. Por lo comtn
la difteria laringea ocurre cuando la membrana se extiende a la laringe a partir de la pared posterior de la
faringe. La membrana puede extenderse aiin mas a invadir la traquea, e incluso el arbol bronquial, dando
origen a insuficiencia respiratoria progresiva con inquietud, cianosis, retraccion intercostal y finalmente,
coma; ello exige el reconocimiento temprano para efectuar traqueostomia o intubacion.

Difteria nasal

La difteria puede localizarse exclusivamente en las narinas y tener un curso benigno. Puede estar
presente una membrana o puede haber ulceraciones cubiertas por exudados.

Difteria cutanea

La difteria cutanea ocurre en zonas tropicales (tilcera de la selva) en relacion con traumatismos (difteria
de las heridas) y con higiene deficiente. Recientemente, en Estados Unidos ha habido brotes de difteria

cutinea en las regiones sur y noroeste del Pacifico. Se han descrito tres tipos de lesiones cutdneas.>® 27

1.Infeccion secundaria de una herida previa en regiones templadas y tropicales. Se encuentra exudado
purulento; la lesion esta parcialmente cubierta por una membrana y rodeada por una zona eritematosa.

2.Difteria cutinea primaria, lesién poco frecuente que inicia como una puastula blanda, generalmente
localizada en una de las extremidades inferiores. La ptstula se necrosa y evoluciona hacia una tlcera
cuya base esta cubierta por una membrana pardo-grisacea. La difteria cutanea primaria ocurre mas
frecuentemente en los tropicos.



3.Pueden ocurrir infecciones agregadas por C. diphtheriae en varias lesiones cutaneas previas como el
impétigo, las picaduras de insecto infectadas por estreptococos y estafilococos, el ectima o el eccema.

Este ultimo tipo de lesiones tiene una mayor incidencia de agosto a octubre en el sur de los Estados
Unidos, lo que contrasta con la ocurrencia, durante el invierno tardio, de infecciones respiratorias por C.
diphtheriae en el norte. No esta claro si estas lesiones representan infecciones verdaderas por C.
diphtheriae o si son la manifestacion de un estado de portador cutaneo.

C. diphtheriae puede identificarse de las vias respiratorias en cerca del 40 porciento de los pacientes con
difteria cutanea. Las secuelas cardiacas o neuroldgicas son menos comunes (< 5 porciento después de la
difteria cutanea que después de la enfermedad de las vias aéreas).

COMPLICACIONES
Complicaciones locales

La extension de la membrana diftérica desde la faringe hasta la laringe y traquea puede causar
obstruccion ventilatoria, que es una complicacion frecuentemente mortal; su presencia requiere la
administracion de antitoxinas y la atenciéon inmediata para mantener las vias aéreas permeables.

Complicaciones atribuibles a la extotoxina

Miocarditis La miocarditis ocurre en el 10 al 25 porciento de los pacientes con difteria y es la causa
principal de muerte. Las alteraciones del segmento S-T y de la onda T del electrocardiograma son las
evidencias mas tempranas de miocarditis, ocurren durante la segunda semana de la enfermedad, y con
frecuencia estan seguidas de un bloqueo de rama. Los ruidos cardiacos se vuelven suaves, aparece
taquicardia y se hace audible un S;. Mas tarde aparece fibrilacion auricular o extrasistoles ventriculares,
puede ocurrir bloqueo cardiaco completo, insuficiencia congestiva y choque cardiogénico. Después de la
recuperacion de una miocarditis diftérica las alteraciones de la conduccién AV pueden persistir durante
meses o0 afios, pero seran la Gnica indicacion de enfermedad cardiaca residual. Se encontro6 fibrosis

miocardica en un paciente que murid varias semanas después de una miocarditis diftérica leve.

Neuritis periférica Dos a seis semanas después del inicio de la difteria ocurre neuritis periférica en
alrededor del 10 porciento de los pacientes. Suelen estar afectados los pares craneales III, VI, VII, IX y
X.28 También pueden lesionarse los nervios periféricos, sobre todo los motores, de manera que pueden
comprometerse los musculos de la respiracion. En los casos muy graves de difteria faringea, puede
aparecer paralisis del paladar y disfagia durante la primera semana de la enfermedad puede ocurrir una
alteracion semejante a la polineuritis infecciosa (sindrome de Guillain-Barré); la recuperacion es lenta,
pero sucede en casi todos los casos.

DIAGNOSTICO



La membrana de la difteria es tan caracteristica que sugiere el diagnostico, particularmente en
individuos no inmunizados. En los Estados Unidos existen algunas otras enfermedades que pueden
producir una faringitis membranosa y aparecen con mayor frecuencia que la difteria: faringitis por
estreptococo del grupo A, mononucleosis infecciosa, faringitis viral, amigdalitis por fusoespiroquetas y
candidiasis. La membrana que producen estas enfermedades difiere de la membrana diftérica en que su
adherencia a la mucosa subyacente suele ser menos firme; ademas, su desprendimiento no se acompana
tan frecuentemente de hemorragia.

El diagnostico de difteria se sospecha al observar, en una porcion de membrana, numerosos
microrganismos tenidos con azul de metileno," pero ni los frotis con tincién directa o los tefiidos con
anticuerpos fluorescentes son suficientemente confiables para establecer el diagnoéstico. El diagnoéstico
de certeza depende de aislar el organismo y de la demostracion en el laboratorio de la produccién de
toxina. El medio de Loffler permite una identificacion mas rapida de C. diphteriae que el agar en sangre
habitual. La administracion previa de penicilina o eritromicina puede impedir o retrasar el aislamiento
del germen.

TRATAMIENTO

El tinico tratamiento especifico para la difteria es el antisuero de caballo. La decision en cuanto a la
administracion del antisuero debe ser pronta, basdndose sobre todo en los hallazgos clinicos (aspecto de
la membrana, antecedente de inmunizacion). El aislamiento e identificacién del microrganismo tarda
varios dias, y un retraso en la aministracion de antitoxina por mas de 48 horas después de iniciada la
enfermedad puede provocar ineficacia de la antitoxina para prevenir las complicaciones. El antisuero no
habré de administrarse hasta que se haya estudiado la sensibilidad del paciente al suero de caballo.

La dosis de antitoxina depende de la severidad y extension de la enfermedad; a continuacién se
mencionan algunos esquemas de dosificaciéon que se han determinado empiricamente. Para los cuadros
leves 0o moderados con afeccion de las amigdalas y la faringe se aplican de 20,000 a 50,000 unidades.
Cuando hay compromiso laringeo o enfermedad grave, se administran de 50,000 a 100,000 unidades. La
mitad de la dosis se administra por via intramuscular; si no hay reaccion, el resto se aplica una hora
después por infusion intravenosa lenta. Si la prueba cutanea u ocular muestra sensibilidad al suero de
caballo, debera intentarse la desensibilizacion.

Todos los pacientes con difteria deben mantenerse aislados y en reposo en cama. El aislamiento debe
mantenerse hasta que sean negativos los cultivos del sitio de la infeccién durante dos dias seguidos; el
primer cultivo debe tomarse cuando hayan pasado cuando menos 24 horas sin tratamiento con
antibioticos. Los pacientes con grandes membranas faringeas o compromiso laringeo deben examinarse
en busca de evidencias de obstruccion aérea; si éstas existen, debe efectuarse con rapidez intubacion o
traqueostomia. Debe evitarse el uso de sedantes o hipnéticos, pues pueden enmascar la aparicion de
trastornos respiratorios.



El paciente con miocarditis debe permanecer en cama mientras persistan las alteraciones
electrocardiograficas caracteristicas de carditis activa, o si ocurre taquicardia desproporcionada después
del ejercicio moderado. El uso de digoxina en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva,
debera ser cauteloso, pues ocurre bloqueo cardiaco completo. La experiencia que existe con el uso de
marcapasos intravenosos temporales para el tratamiento de las arritmias secundarias o miocarditis
diftérica es atin limitada, pero prometedora. Los antibioticos no alteran el curso clinico ni las
complicaciones de la difteria, pero se les utiliza para la erradicacion rapida en el estado de portador
agudo.

Tratamiento de los portadores

Alrededor de seis semanas después de la infeccion C. diphteriae desaparece de la faringe de los pacientes
que se recuperan de la enfermedad. Sin embargo, a pesar de que exista un estado de inmunidad por la
infeccion clinica o por inmunizacion, los pacientes pueden volverse portadores crénicos. En ocasiones se
presenta estado de portador cronico, que ademas persiste, en ausencia de enfermedad evidente. La
eritromicina, en dosis de 0.5 g cuatro veces al dia durante 14 dias para adultos) es el medicamento de
eleccion tanto para la enfermedad aguda como para el estado de portador. Durante el padecimiento
agudo el medicamento se administra por via intramuscular hasta que el paciente puede deglutir, después
se administra por via oral. La penicilina es el mejor tratamiento alterno, en los adultos puede
administrarse 600,000 unidades de penicilina G procainica por via intramuscular cada 12 horas hasta
que el paciente pueda deglutir, y después se cambia a penicilina V en dosis de 250 mg cuatro veces al dia
por via oral hasta el dia 14 de tratamiento. Los portadores que no toleran la eritromicina o que pueden no
cumplir con el tratamiento por via oral, deben recibir una dosis tinica intramuscular de penicilina G
benzatinica (1.2 millones de unidades para mayores de seis afios). Si el tratamiento inicial no erradica el
estado de portador, esta indicado repetir el esquema.

EVOLUCION Y PRONOSTICO

Antes del empleo de la antitoxina especifica la mortalidad por difteria era de 30 a 40 porciento; en la
actualidad es de 6 a 14 porciento. Las muertes ocurren principalmente en nifios menores de 10 anos de
edad y en adultos mayores de 50. La miocarditis es 10 veces menos frecuente en los pacientes
inmunizados que en los no inmunizados.

PREVENCION

La inmunizacion activa es eficaz para prevenir la difteria, y lo ideal es administrar la vacuna combinada
para difteria-tosferina-tétanos (DPT). Los nifios deben inmunizarse a los tres, cuatro y cinco meses de
edad, con un refuerzo a los 15 meses y otro a los cuatro a seis afios. La proteccion se mantiene en la
adolescencia y edad adulta con revacunaciones de toxoides tetanicos y diftérico (Td) cada 10 afios. Esta
preparacion contiene una pequeia cantidad de toxoide diftérico altamente purificado, que es bien



tolerado. El toxoide diftérico convencional no debe emplearse en adultos, pues a menudo ocurren
reacciones adversas.

En cualquier brote de difteria lo m4s importante para el control es la inmunizacién de todos los
individuos que la requieran (principalmente los nifios) con toxoide diftérico purificado.*® Existe
controversia en cuanto al tratamiento de las personas no inmunizadas que han estado expuestas a un
caso esporadico de difteria. Algunos sugieren que se efectien cultivos de la faringe para buscar C.
diphtheriae y que se inicie la inmunizacion activa, vigilando cuidadosamente al individuo por si hay
signos sospechosos de difteria; si aparecen sintomas sugestivos, debera administrarse inmediatamente la
antitoxina. Otro método consiste en administrar antitoxina diftérica, 3,000 unidades I.M., a los
contactos cercanos de pacientes con difteria activa, habiendo efectuado previamente la prueba de
sensibilidad al suero de caballo. Los individuos que han recibido un curso primario de inmunizacién y
que se han expuesto a un paciente con difteria deben recibir un refuerzo con toxoide.

Infecciones por corinebacterias no diftéricas

El género Corynebacterium incluye diversos organismos no diféricos que, como C. diphteria, son bacilos
gram positivos no moviles y no esporulados. Estos organismos estan diseminados en el ambiente y en los
animales, y muchas especies son parte de la flora bacteriana normal de la piel humana. Debido a que con
frecuencia estan presentes como contaminantes de muestras clinicas, en algunas ocasiones pasan
desapercibidos como no patogenos. Sin embargo, en la actualidad es claro que pueden causar
enfermedad importante en los humanos, en especial en los pacientes inmunosuprimidos o en los que
tienen protesis.

Aunque antes fueron clasificados como difteroides o (en forma mas apropiada) como corineiformes, en la
actualidad se han definido muchas especies individuales de Corynebacterium, relacionandose con la
enfermedad humana.3° Las cepas de C. ulcerans y C. pseudotuberculosis pueden producir toxinas
semejantes a las de la difteria cuando son lisogenizadas. C. ulcerans produce faringitis, C.
pseudotuberculosis y C. ovis pueden provocar linfadenitis, y otras especies causan infecciones cuténeas.
C. pseudodiphthericum es agente causal de traqueitis necrozante3' y endocarditis,>* y C. urealyticum
(antes llamado Corynebacterium grupo D2) puede ocasionar infecciones de las vias urinarias3' y de las
heridas.?* C. hemolyticum causa faringitis con una erupcion escarlatiniforme, en especial en
adolescentes y adultos jovenes.?> Aunque las infecciones ocasionadas por C. hemolyticum suelen
responder pronto al tratamiento médico con penicilina o eritromicina, se ha demostrado bacteremia

mortal.3°

Es tipico que las infecciones causadas por especies no diftéricas tengan trasmision zoonoética y ocurran
en huéspedes con funciéon inmunoldgica intacta. Sin embargo, C. equi puede causar infecciones
pulmonar y diseminada en pacientes inmunosuprimidos®” y ha producido un absceso pulmonar en un
paciente con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).38



Las infecciones ocasionadas por los organismos no diftéricos suelen ser muy poco frecuentes, excepto las
ocasionadas por Corynebacterium JK, que son mas comunes, en especial de tipo nosocomial en
pacientes con protesis.?? Los organismos C. JK pueden causar también infecciones de piel y tejidos
blandos en pacientes inmunosuprimidos.*’ Estos agentes son idénticos a los difteroides aerébicos

(también llamados difteroides lipofilicos) que se encuentran en forma universal en la piel humana.*'

La endocarditis bacteriana, en especial después de cirugia cardiaca, es la infeccién mas frecuente causada
por corinebacterias no diftéricas.** La mayoria de las cepas aisladas de pacientes con endocarditis son
aerdbicas. Otras infecciones corineiformes incluyen osteomielitis, meningitis, abceso cerebral,
bacteremia, linfadenitis supurativa, hepatitis bacteriana, infeccion de heridas y neumonia.*® Estas
infecciones tienden a ocurrir en casos de cirugia o traumatismos recientes, neoplasias subyacentes y en
especial de inmunosupresion.** La introduccién de material extrafo, como el empleado en cirugia
reconstructiva de cadera o en una derivacion ventriculovenosa, parece predisponer al paciente a
infecciones con este grupo de organismos que en general no son invasores.* A diferencia de la
endocarditis, la mayoria de estas infecciones son causadas por difteroides microaerofilicos o anaerébicos
(v.gr., Propionibacterium acnes).

Con excepcion de la endocarditis, el prondstico para las infecciones por difteroides es generalmente
bueno si se administra un tratamiento adecuado con antibi6ticos. Sin embargo, en los casos de
endocarditis la mortalidad es de cerca del 35 porciento, a pesar del tratamiento con antibi6ticos.

La sensibilidad antibiotica de los corineiformes es variable. Casi todas las cepas son sensibles a
vancomicina, que parece ser el tratamiento de eleccion para la endocarditis. Alrededor de dos terceras
partes de los organismos son sensibles a penicilina y cefalosporinas, y la mayoria son sensibles a
aminoglucosidos. La combinacion de penicilina y gentamicina es adecuada para el tratamiento de la
mayoria de las infecciones graves causadas por corineiformes. Varias cepas son sensibles a eritromicina y
algunas a tetraciclina.

Listeriosis

La listeriosis es una enfermedad del hombre y de los animales, causada por Listeria monocytogenes. La
infeccion humana tiene diferentes manifestaciones, siendo la meningitis y la sepsis neonatal las méas
frecuentes.

ETIOLOGIA'Y EPIDEMIOLOGIA

L. monocytogenes es un pequeio bacilo gram positivo que cree con facilidad en condiciones aerobias, en
los medios cominmente usados en el laboratorio. Las colonias son débilmente beta-hemoliticas, por lo
que pueden semejar colonias de estreptococos. En el frotis del exudado o del liquido cefalorraquideo
tefiido con la técnica de Gram, las listerias pueden confundirse con difteroides e incluso con neumococos
o0 estreptococos, ya que existen listerias con morfologia cocoide. Existen siete serotipos, de los cuales los



tipos 1b y 4b son los mas comunes como causa de infeccion en humanos; la serotipificacion puede tener
valor en los estudios epidemioldgicos de brotes de la enfermedad.

L. monocytogenes es un saprofito que se encuentra muy difundido en el suelo y las plantas, también se
aloja en el tubo digestivo de muchas especies de animales y aves.*® Ambos reservorios son fuentes
potenciales de contagio para el hombre, aunque el primero parece ser el mas importante, ya que la
mayoria de los pacientes con listeriosis no tiene antecedente de contacto con animales. Las listerias son
mas resistentes al calor que muchos otros microbios no esporulados y pueden sobrevivir en temperaturas
frias. En un estudio, se aislaron listerias de alimentos en los refrigeradores de las casas de 64 pacientes
con listeriosis.*” Varios brotes sugieren que la listeriosis puede trasmitirse por los alimentos hacia el
hombre, y son especialmente sospechosos los alimentos de consumo diario contaminados. Un brote que
afect6 a mas de 140 personas en California en 1985 se relacion6 con el consumo de queso estilo mexicano
contaminado con L. monocytogenes tipo 4b, durante el mismo ocurrieron 48 muertes y mortinatos.4%4°
Otras epidemias importantes de listeriosis se han relacionado con la ingestiéon de col®® o leche
pasteurizada®' contaminados con este organismo. Al parecer la trasmision por alimentos también es
responsable de una gran proporcion de los casos esporadicos, y en ellos se han implicado quesos frescos,
pollo mal cocinado y alimentos comprados en tiendas de ultramarinos.> Es posible cultivar Listeria de
alrededor del cinco porciento de las muestras de leche no pasteurizadas y del dos porciento de las

pasteurizadas.”® La disminucion del acido gastrico puede facilitar la infeccién por listerias ingeridas.>*

En ocasiones ocurre trasmision directa a partir de secreciones de animales infectados. Por ejemplo,
existe el informe de un veterinario que sufri6 listeriosis después de atender el parto de una vaca
lechera.” La incidencia de estos portadores es del uno porciento en la poblacion general, pero llega hasta
el 26 porciento entre los contactos caseros de los pacientes con listeriosis, lo que sugiere que las heces no
son una fuente importante de contagio del organismo.?® Algunas veces puede existir coinfecciéon con

Shigella en casos de listeriosis clinica originada del tubo digestivo.>”
PATOGENIA

A pesar de la ubicuidad de los organismos Listeria en el ambiente, la enfermedad en el humano es poco
frecuente. Se calcula que ocurren alrededor de 1,850 casos por afo en los Estados Unidos, con una
mortalidad global del 23 porciento.* Los factores del huésped tienen gran importancia para determinar
la propension a estas infecciones. Existen dos picos de edad para las infecciones por Listeria: los ninos
durante el primer mes de vida y las personas mayores de 70 afnos. Puede ocurrir trasmision de la
infeccion de la madre al feto durante la segunda mitad del embarazo por via bacterémica o quiza por
ingestion o aspiracion de liquido amnio6tico infectado. Con frecuencia existe el antecedente de una
enfermedad febril inespecifica en la madre antes del trabajo de parto. Las consecuencias de la infeccion
son aborto, muerte al nacer o una enfermedad neonatal aguda con neumonia o infeccion diseminada
durante los primeros dias de vida. La listeriosis puede adquirirse también durante el parto, y en estos
casos se manifiesta en los recién nacidos entre el dia tres y 15 de vida.



La listeriosis puede ocurrir después de la infancia en individuos por lo general sanos, aunque en el 50 a
75 porciento de los pacientes adultos existe un factor predisponente. Estos factores incluyen neoplasias,
sobre todo leucemia o linfoma, antecedente de trasplante renal, una enfermedad tratada con esteroides o
citotdxicos, un trastorno de la inmunidad mediada por células, como la sarcoidosis, y cirrosis
hepatica.5®5° La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) aumenta el riesgo de
listeriosis 280 veces,”” la meningitis y la bacteremia son las formas mas frecuentes de listeriosis en los

pacientes con SIDA.%°-62

MANIFESTACIONES CLINICAS
Listeriosis durante el embarazo

El 27 porciento de todos los casos de listeriosis que se presentan en los Estados Unidos ocurren durante
el embarazo,°? sobre todo durante el tercer trimestre. La listeriosis puede producir un sindrome de tipo
catarral caracterizado por fiebre, mialgias y cefalea, por lo general asociado a colicos abdominales y
diarrea. Las mujeres embarazadas suelen recuperarse por completo sin tratamiento. Sin embargo, puede
presentarse amnioitis, partos prematuros y abortos como consecuencia de la infeccién bacterémica de la
placenta y del feto. Se calcula que la listeriosis es responsable, en los Estados Unidos, de alrededor de

100 mortinatos por afio,’* pero la listeriosis no ocasiona pérdidas fetales recurrentes.®
Listeriosis neonatal

La listeriosis neonatal constituye un cuarto a una tercera parte de los casos de listeriosis, y afecta a
alrededor de uno de cada 20,000 recién nacidos.®® El inicio en la etapa neonatal puede ser temprano o
tardio. Los nifios pueden estar muy enfermos al nacer y morir en un periodo de horas por la listeriosis
diseminada, que también se llama granulomatosis infantiséptica. Este trastorno se caracteriza por
hepatoesplenomegalia, trombocitopenia, papulas cutdneas generalizadas, placas faringeas blanquecinas
y neumonia. La muestra tenida de meconio suele revelar bacilos gram positivos, lo que sugiere el
diagnoéstico. Mas frecuente que la listeriosis diseminada es la neumonia intersticial e insuficiencia
respiratoria que se presenta el primer dia de vida en nifios prematuros. Alrededor de la mitad de estos
pacientes tienen bacteremia y cultivos endotraqueales positivos. La mortalidad es de alrededor del 50

porciento.

La listeriosis de inicio tardio se caracteriza por meningitis que ocurre entre los dias siete y 28 de la vida.
L. monocytogenes es la tercera causa en frecuencia de meningitis bacteriana neonatal (después de E. coli
y estreptococo del grupo B),*” ocasionando el cinco a 15 porciento de los casos.°® El LCR muestra cifras
variables de leucocitos, de 100 a 9,000/mm?, y suelen predominar los polimorfonuclares, pero en el 30

porciento se observa linfocitosis relativa.®

Listeriosis en ninios mayores y en adultos



Lo mas frecuente es que la listeriosis en los nifios mayores y los adultos sea una infeccion oportunista,
pero también puede aparecer en individuos previamente sanos.

Meningitis La meningitis es la forma mas frecuente de infeccién por listeria, ocurriendo en el 60 a 70
porciento de los pacientes con listeriosis. Por lo general el cuadro clinico es indistinguible del de otros
tipos de meningitis bacteriana; sin embargo, la ataxia y los temblores pueden ser importantes y orientan
hacia el diagnostico.” En los pacientes inmunosuprimidos las manifestaciones de la meningitis pueden
ser menos aparentes. Puede no existir rigidez de nuca, y la fiebre, cefalea y obnubilacién seran las
manifestaciones principales. La presencia de estos sintomas indica la necesidad urgente de estudiar el
LCR. En pocos casos el inicio de la meningitis por listeria es subagudo (durando varias semanas), con
malestar, fiebre y cefalea. Puede desarrollarse hidrocefalia. En la meningitis adquirida después del
primer mes de vida predominan los leucocitos polimorfonucleares en el LCR en casi todos los casos; la
excepcion se da en los pacientes con evolucion subaguda.”

En pocos pacientes, la listeriosis puede afectar el cerebro sin invadir directamente el espacio
subaracnoideo. Esta forma de encefalitis bacteriana tiene tendencia a afectar la protuberancia y el bulbo,
con un cuadro clinico que semeja una polioencefalitis. Histologicamente se encuentran areas extensas de
necrosis y supuracion en la protuberancia y el bulbo. El liquido cefalorraquideo muestra unas pocas
células, sobre todo linfocitos, y un nivel de glucosa normal. Los cultivos de LCR son positivos en el 41
porciento de los casos y los hemocultivos en el 61 porciento. El estudio de resonancia magnética (RM) es
el método de imagenologia mas util para diagnosticar encefalitis del tallo cerebral por listeria.”” Los
abscesos por listeria son raros, ocurriendo sobre todo en pacientes inmunosuprimidos; en estos casos los
hemocultivos casi siempre son positivos.”

Bacteremia La bacteremia sin meningitis o infeccion focal evidente ocurre en el 5 al 30 porciento de los
casos de listeriosis en adultos. No existen manifestaciones clinicas especificas para distinguir esta
enfermedad de otros padecimientos septicémicos. El diagnoéstico se hace con la identificacion del
microrganismo en la sangre. Pueden ocurrir endocarditis’* y miocarditis.””

Otras infecciones En ocasiones ocurren artritis séptica,”® osteomielitis,”” aneurismas micoticos,”®
empiema pleural,”® peritonitis, colecistitis y abscesos localizados causados por L. monocytogenes. En
veterinarios se han reportado casos de listeriosis cutanea primara caracterizada por lesiones papulares,
rojas, dolorosas con centros pustulares. También se ha descrito un cuadro parecido a la mononucleosis
infecciosa, pero que es muy raro en los Estados Unidos. Se ha notificado de una enfermedad febril aguda
que semeja una hepatitis severa y que consiste en bacteremia por listeria y abscesos miliares del

higado.®° Listeria puede ser también causa de absceso hepatico solitario.®!
DIAGNOSTICO

Como causa de sepsis neonatal, la listeriosis debe diferenciarse de la sifilis, la toxoplasmosis y la
infeccion por citomegalovirus, herpesvirus y estreptococo del grupo B. L. monocytogenes debe



distinguirse de otras bacterias y hongos que produzcan meningitis en pacientes normales o en
inmunosuprimidos. Solo el aislamiento del germen proporciona un diagnéstico etiol6gico. La presencia
de bacilos gram positivos en los frotis de aspirados gastricos o traqueales de recién nacidos o de liquido
cefalorraquideo de pacientes con meningitis es muy sugestiva de este diagnostico. En estos casos, el
encontrar un organismo difteroide en un frotis no debe considerarse un contaminante, sino que se
justifica profundizar en el estudio bacteriol6gico. No existe una prueba diagnostica serologica confiable
para la listeriosis.

PREVENCION

Debido que los alimentos contaminados son los principales responsables de los casos esporadicos y
epidémicos de listeriosis, los cuidados con los alimentos pueden ayudar a prevenir la infeccién.® Las
personas deben lavar con cuidado los vegetales crudos y cocinar suficiente la carne antes de ingerirla. No
debe consumirse leche sin pasteurizar. Los alimentos no cocinados deben mantenerse separados del
resto, y es necesario lavar las manos, cuchillos y tablas de cortar después de que estén en contacto con
alimentos crudos.

Las mujeres embarazadas y las personas inmunosuprimidas o con enfermedades cronicas tienen mayor
riesgo de sufrir listeriosis. Las precauciones adicionales pueden ayudar a protegerlos: no deben consumir
quesos frescos (estilo mexicano, Brie, Camembert y azules), las sobras de alimentos y los alimentos listos
para servir deben calentarse hasta hervir antes de consumirse y, aunque el riesgo de adquirir listeriosis
por alimentos en tiendas de ultramarinos es baja, puede ser mejor evitarlos.

TRATAMIENTO

La ampicilina es el tratamiento de eleccién para las infecciones por listeriosis, incluyendo la meningitis.®3
Los datos in vitro han demostrado que la ampicilina y los aminoglucosidos tienen un efecto bactericida
sinérgico contra L. monocytogenes,®* pero en la actualidad no existen evidencias de que esta
combinacidn sea superior a la ampicilina sola para el tratamiento de la meningitis por listeria. La
ampicilina se administra en adultos en una dosis diaria de 12 g I.V. en dosis divididas cada cuatro horas.

No se ha determinado qué antibi6ticos son las alternativas preferidas a la ampicilina para el tratamiento
de los pacientes con listeriosis alérgicos a la penicilina. Tradicionalmente se ha recomendado que se
administre tetraciclina o eritromicina en dosis altas. El trimetoprim-sulfametoxazol es mas activo que
estos agentes in vitro y es bactericida contra la mayoria de las cepas de Listeria.®> Ha demostrado ser ttil
en pacientes alérgicos a la penicilina,® pero la experiencia clinica es atin escasa. En ocasiones la
vancomicina ha sido ttil para tratar casos de bacteremia por listeria.®” Las cefalosporinas son

ineficaces.®®

Debido a la frecuencia de recaidas, en la meningitis por listeria debe continuarse el tratamiento con
ampicilina por lo menos durante 10 dias después de que el paciente esta afebril, lo que constituye un



periodo de tratamiento mas largo que el empleado en las formas mas frecuentes de meningitis
bacteriana. El tratamiento debe continuarse aiin mas en pacientes que han recibido antibio6ticos
alternativos.

Esta justificado el tratamiento de la infeccion activa o latente por listeria durante el embarazo,
confirmada por cultivo cervical positivo. La ampicilina es el medicamento de eleccion, y debe
administrarse en cantidades suficientes para lograr niveles adecuados tanto en la madre como en el feto,
esto es, 1.0 a 1.5 g cada seis horas durante ocho a 10 dias.

PRONOSTICO

La mortalidad en la listeriosis neonatal de inicio temprano es de 40 a 60 porciento. Cuando se trata a un
neonato con meningitis por listeria con ampicilina, el pronoéstico es mejor que para los otros tipos de
meningitis neonatal bacteriana. En una serie de 25 pacientes, mas del 9o porciento de los pacientes
tuvieron curacién bacteriolégica.®® Se ha reportado una frecuencia de casos fatales de alrededor del 30
porciento para la meningitis bacteriana y la bacteremia del grupo neonatal.®3 El pronéstico es mucho

mejor para los enfermos que no tienen enfermedades subyacentes y que no estdn inmunosuprimidos.®
Infecciones por Erysipelothrix

Las infecciones por bacilos gram positivos de la especie Erysipelothrix insidiosa (también llamada E.
rhustiopathie) consisten en una lesion cutanea caracteristica y, en raros casos, en endocarditis.
Morfologicamente, el agente etiologico se parece a L. monocytogenes y a los difteroides.

EPIDEMIOLOGIA'Y PATOGENIA

E. insidiosa no es miembro de la flora comensal en los humanos. Ocurren infecciones naturales en
mamifenos como cerdos, ganado bovino y ovejas, asi como en las aves de corral. El microrganismo puede
identificarse en peces y mariscos.’® En el hombre la infeccién ocurre entre agricultores, trabajadores de
rastros, manejadores de pescado, pescadores, trabajadores de cocinas y veterinarios. La mayoria de las
infecciones ocurren durante el verano y el inicio del otono. La infeccion se adquiere como resultado de
una lesion de la piel mientras se trabaja con animales y otros materiales organicos contaminados.

MANIFESTACIONES

El erisipeloide se caracteriza por una lesion en relieve, violacea y dolorosa, que aparece de dos a siete dias
después de la lesion cutanea. Usualmente ocurre en un dedo o en la mano.°* El margen de la lesion es
bien definido y tiende a diseminarse con lentitud hacia la periferia, mientras que desaparece en la region
central. Puede ocurrir inflamacion y rigidez de las articulaciones contiguas. En ocasiones aparecen
vesiculas llenas de liquido serosanguinolento en la zona de diseminacion de la inflamacio6n, y suelen estar
ausentes la fiebre y los sintomas de infecciéon generalizada. La linfangitis y la linfadenitis son raras.



Septicemia y endocarditis

La septicemia y la endocarditis son muy raras. Por ejemplo, en un estudio no se observaron estas
infecciones entre 500 pacientes con erisipeloide.” La endocarditis ha ocurrido en véalvulas cardiacas
normales y deformadas, pero la evolucion clinica puede ser aguda o subaguda, lo mas frecuente es que se
afecta la valvula a6rtica.? Alrededor del 40 porciento de los pacientes con endocarditis por

Erysipelothrix tienen erisipeloide en la mano. El choque séptico es raro.?*
DIAGNOSTICO

El cuadro clinico, aunado a un cuadro epidemiolédgico apropiado, sugiere el diagnostico. El erisipeloide
debe diferenciarse de las erisipelas; éstas suelen ser més eritematosas y progresar con mucha mayor
rapidez. Por lo general, en el cultivo de la superficie de las lesiones erisipeloides, o de un s6lo aspirado,
no se logra identificar a E. insidiosa; por el contrario, el cultivo de una pequena biopsia de piel obtenida
en sacabocado del borde activo de la lesion a menudo desarrollara el microrganismo. Entre trabajadores
de acuarios se ha descrito una lesion morfolégicamente semejante, muy dolorosa y de etiologia

desconocida, llamada dedo de foca.?®
TRATAMIENTO

Por lo comn, el erisipeloide es autolimitado y se resuelve en aproximadamente tres semanas. En 48
horas habra mejoria si se administra penicilina G procainica en dosis diaria de 600,000 unidades I.M.
(continuar hasta completar siete dias), o una inyecciéon de 1.2 millones de unidades de penicilina G
benzatinica I.M. El dedo de foca responde mejor al tratamiento con tetraciclina.?> En los pacientes
alérgicos a la penicilina, se obtienen resultados satisfactorios con eritromicina en dosis 0.25 a 0.50 g por
via oral cada seis horas por siete dias.

El tratamiento de la endocarditis por Erysipelothrix con 6 a 20 millones de unidades de penicilina G, I.V.
diariamente durante cuatro a seis semanas, ha sido exitoso.

Infecciones por lactobacilos

Los lactobacilos gram positivos son parte de la flora normal de la boca y del tubo digestivo. Estos
organismos dominan la microflora de la vagina, y su presencia en este 6rgano ayuda a mantener el
balance ecoldgico normal.® Los lactobacilos tienen bajo potencial patégeno, por lo que en la clinica suele
considerarseles como contaminantes. En algunos pacientes pueden causar infecciones graves, como
bacteremia y endocarditis.9”°® Puede aparecer lactobacilemia durante el embarazo, o derivarse de un
foco primario en el periné, el tubo digestivo o la orofaringe. El tratamiento antibi6tico dependera de
pruebas de sensibilidad en tubos de dilucion y pruebas bactericidas en suero. La penicilina es el
medicamento de eleccion, pero debe considerarse el uso de tratamiento combinado a base de penicilina y



gentamicina para las infecciones sistémicas graves.”?
Nocardiosis

La nocardiosis es una infeccion producida por un actinomiceto aerobio. Puede manifestarse en diferentes
formas: infeccion broncopulmonar localizada, infeccion pulmonar progresiva con diseminaciéon por
siembra hematbgena, absceso cerebral primario, infecciéon cutanea supurativa e infeccion cronica
granulomatosa de la piel del pie (micetoma).

ETIOLOGIA

Las nocardias son pequeios bacilos gram positivos que aparecen en los exudados como filamentos
arborescentes que se fragmentan con rapidez en estructuras difteroides. Morfolégicamente son
semejantes a Actinomyces israelii pero, a diferencia de éste, no son anaerobios. Las nocardias son
débilmente resistentes al 4cido (gracias a esto pueden teiirse con el método de Ziehl-Neelsen
modificado, utilizando 4cido sulfarico al uno porciento para la decoloracién). De las tres especies
patbdgenas principales, Nocardia asteroides es responsable del 80 al 9o porciento de las cepas
identificadas en la practica clinica. El total de las cepas de N. brasiliensis y N. caviae constituyen otro 10
porciento.'°° También otras especies pueden causar infecciones en huéspedes humanos normales o
inmunosuprimidos.'®® N. asteroides provoca infecciones pulmonares localizadas, infecciéon diseminada y
afeccion cutanea. La mayoria de las infecciones por N. brasiliensis y N. caviae se localizan en la piel y en
los tejidos subcutaneos, pero en pacientes inmunosuprimidos N. brasiliensis puede causar infeccién

diseminada.'??

Las nocardias se encuentran en el suelo y la materia vegetal en descomposicion; normalmente no forman
parte de la flora de las vias respiratorias.

Las nocardias pueden crecer en varios de los medios de cultivo empleados de rutina en el laboratorio
(v.gr agar-sangre con infusion de cerebro y corazon), asi como en los medios utilizados para identificar
micobacterias (medio de Lowenstein-Jensen) y hongos (agar-dextrosa de Sabouraud). El microrganismo
crece con mayor lentitud que los patégenos que usualmente causan las infecciones pulmonares, llegando
a requerir hasta una semana o mas para producir crecimiento visible. Asi pues, es facil pasar por alto a
este microrganismo en el periodo habitual de incubacién para cultivo de esputo (24 a 36 horas), porque
no se hayan formado atn las colonias caracteristicas, o bien porque éstas estan cubiertas por la
abundante flora normal.

PATOGENIA E INCIDENCIA
Al parecer, las infecciones por Nocardia se adquieren del medio ambiente por inhalacion (la via mas

frecuente), o por inoculacién directa en la piel. Las vias respiratorias constituyen la puerta de entrada en
la mayoria de los casos de nocardiosis diseminada o absceso cerebral, aun cuando el foco pulmonar no



parezca importante. Inicialmente el foco pulmonar es supurativo y no bien localizado, lo que faculta a la
infeccion para diseminarse al cerebro, los huesos, la piel y los rifiones.

En la mitad de los pacientes con esta enfermedad, Nocardia es el invasor primario, en el resto el
organismo actiia como un oportunista, volviéndose invasor durante el tratamiento con esteroides o
citotoxicos o en pacientes con una neoplasia, trasplantes (sobre todo durante el tratamiento de los
episodios de rechazo multiple o tardio), o enfermedades de los sistemas inmunologico o
reticuloendotelial.'**'°7 Los pacientes con trasplantes cardiaco o renal tienen un riesgo especial.’°® La
nocardiosis puede complicar al SIDA,'°° pero ha sido sorprendentemente poco frecuente en este grupo de
pacientes vulnerables, quiza por el uso diseminado de trimetoprim-sulfametoxazol. En ocasiones ocurre
nocardiosis en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica o tuberculosis pulmonar. Por
algiin mecanismo desconocido adn, la proteinosis alveolar parece predisponer a la infecciéon por nocardia
en el pulmon o en el sistema nervioso central.

CUADRO CLINICO
Nocardiosis pulmonar

Cuando existe enfermedad pulmonar, se manifiesta sobre todo por fiebre, calosfrios, taquipnea y tos
productiva con esputo purulento o, en ocasiones, hemoptoico. La extension de la enfermedad a la
superficie pleural se manifiesta por lo general por dolor toracico. En ocasiones la enfermedad tiene un
inicio subagudo y un curso fulminante."'® Con mayor frecuencia el inicio es subagudo, pero progresivo.
En algunos pacientes la enfermedad puede ser muy prolongada y acompanarse de pérdida de pesoy
diaforesis, semejando un cuadro de tuberculosis pulmonar croénica.

Los hallazgos radiologicos de la nocardiosis pulmonar pueden ser variados: " infiltrados o consolidacion
lobar con necrosis y cicatrizacion, o sin ellos; una cavidad de pared gruesa con un nivel hidroaéreo,
sugestiva de absceso pulmonar o tuberculosis; nédulos tinicos o miltiples, y un patrén micronodular
miliar acompainando a alguno de los anteriores.

Los derrames pleurales son frecuentes y puede existir linfadenopatia.'*

En raros casos se ha aislado Nocardia de la expectoracion de pacientes con radiografias de torax
normales. Por lo general estos pacientes no han desarrollado después nocardiosis pulmonar.'°® No es
claro si este hallazgo refleja colonizacion o infeccién subclinica.

Nocardiosis diseminada
Cerca del 40 porciento de los pacientes con nocardiosis tiene enfermedad diseminada, y ésta se origina

en los pulmones. Pueden aparecer abcesos metastaticos en muchos sitios, incluyendo el sistema nervioso
central, los huesos, articulaciones y rinones. Las lesiones cutaneas pustulares y los abscesos o nédulos



subcutaneos pueden proporcionar material para el diagnostico bacteriologico. En el 15 a 25 porciento de
los pacientes con nocardiosis ocurre afeccion secundaria del cerebro, las meninges o la médula espinal.
Las lesiones pulmonares iniciales pueden ser tan pequenas que pasan inadvertidas; en estas
circunstancias podria parecer que el paciente sufriera un absceso cerebral primario. Las determinaciones
en el liquido cefalorraquideo seran las de una infeccion parameningea, excepto en los raros casos en que
exista meningitis franca o ruptura del absceso hacia un ventriculo, en cuyo caso aparecera pleocitosis
intensa con hipoglucorraquia. En raros casos Nocardia produce meningitis subaguda o crénica con o sin

un absceso cerebral asociado.''3

Es dificil identificar las nocardias de la sangre en los pacientes con nocardiosis diseminada; ello se ha

logrado sblo en unos pocos casos."'
Infecciones cutaneas y subcutaneas

El actinomicetoma (maduromicosis) suele ser la manifestacion de una infeccién por N. brasiliensis, mas
que por N. asteroides, y se presenta sobre todo en centro y Sudamérica. Es una lesiéon que, por lo comin,
ocurre en la porcion distal de la pierna, es localizada, indurada y de caracteristicas tumorales, pudiendo
invadir el hueso subyacente. Con frecuencia existen trayectos fistulosos, que drenan granulos azurdfilos.
El actinomicetoma es la Gnica forma de infeccidon nocardica en la que existen granulos azurofilos. Cuando
existen estos granulos en una lesion pulmonar se asocian con A. israelii, mas que con organismos
Nocardia.

Los abscesos cutaneos y subcutaneos pueden ocurrir como el sitio primario de infeccion por Nocardia;
sin embargo, lo mas frecuente es que representen infecciones metastasicas de una lesion pulmonar
primaria no detectada. La nocardiosis cutanea primaria es un padecimiento relativamente benigno,">

aunque puede ocurrir diseminacion.''® Las especies Nocardia pueden ocasionar linfangitis nodular."”
DIAGNOSTICO

La tincién de Gram de los frotis de expectoracion, cepillado bronquial, aspirado transtraqueal, o material
de cualquier sitio extrapulmonar de infeccion, tales como la piel o el liquido articular [ver figura 1]
pueden proporcionar el diagnoéstico; éste debe confirmarse por cultivo. En la actualidad no se cuenta con
pruebas serologicas confiables. En el paciente sin alteraciones inmunologicas, el diagnostico diferencial
de la nocardiosis pulmonar debe considerar a las neumonias necrosantes pidgenas (causadas por
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa o Klebsiella pneumoniae), la actinomicosis, los
abscesos pulmonares por aspiracion, la tuberculosis pulmonar y las micosis profundas. En el enfermo
inmunosuprimido habra de considerarse la posibilidad de que existe alguna de las enfermedades
enunciadas, ademas de aspergilosis y ficomicosis.



Figura 1

Nocardia asteroides en el
liquido articular

Esta indicado estudiar intensamente a los pacientes para obtener el diagnostico especifico, sobre todo en
el enfermo inmunosuprimido, dada la naturaleza potencialmente tratable de muchas de las posibilidades
diagnosticas. Si la lesion pulmonar no puede diagnosticarse con rapidez por examen del esputo, aspirado
transtraqueal o liquido pleural, debera obtenerse material para el diagnostico bacteriolégico por
cepillado bronquial, aspiracion percutanea directa con aguja de la lesion, o por broncoscopia y biopsia
transbronquial. En cada caso el procedimiento diagnostico por realizar dependera del tamano y la
localizacion de la lesion, asi como de la experiencia del médico con los diferentes procedimientos.

TRATAMIENTO

A pesar de la falta de estudios comparativos, el trimetoprim-sulfametoxazol ha remplazado al
tratamiento solo con sulfonamida como el de primera eleccion para la nocardiosis. Al inicio debe
emplearse tratamiento intravenoso en dosis altas, alcanzando niveles séricos de sulfonamidas de 12 a 15
mg/dl. Una vez que existe mejoria evidente tanto clinica como radiografica, los pacientes pueden recibir
tratamiento de mantenimiento por via oral. Con frecuencia se emplea el tratamiento intravenoso durante

uno a dos meses, y después se administra tratamiento oral por cuatro a 10 meses méas."®

Cuando un paciente no tolera las sulfonamidas o si éstas son ineficaces, deben emplearse otros
antibioticos. La amikacina, la imipenema, la ceftriaxona, la cefotaxima, la cefuroxima, la ciprofloxacina,
la minociclina y la amoxicilina-acido clavulanico han demostrado buena actividad in vitro contra
Nocardia, pero existe muy poca experiencia clinica con estos medicamentos. En algunos pacientes se ha
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administrado con éxito imipenema,"'® ampicilina-clavulanato,'°® minociclina,***** una combinacién de

ceftriaxona y amikacina,'** o una combinacion de ampicilina y eritromicina."*°

El tratamiento de las infecciones por Nocardia debe incluir drenaje de los abscesos localizados,
empiemas, articulaciones sépticas y otras colecciones purulentas. Los abscesos pulmonares por lo
general no requieren tratamiento quirtrgico. Ademas del empleo de antimicrobianos, los abscesos
cerebrales requieren tratamiento quirtrgico.

PRONOSTICO

Cuando no se contaba con sulfonamidas, morian el 75 porciento de los pacientes con nocardiosis.
Actualmente se recuperan el 65 a 75 porciento de estos pacientes si se tratan en forma adecuada. Se han
definido varios factores que afectan de manera adversa el pronostico: duracion de los sintomas menor de
tres semanas, tratamiento con esteroides o drogas citotoxicas y presencia de nocardiosis diseminada.



Infecciones por bacilos gram positivos poco usuales

En ocasiones otros bacilos gram positivos, algunos de origen animal, causan infecciones graves en
pacientes inmunocompetentes o inmunosuprimidos. En esta categoria se encuentran las bacterias que
pertenecen al género Rhodococus,'*? Rothia,'** y Oerskovia,'*>lo mismo que algunos bacilos atin no
identificados.'2° Recientemente se ha identificado a Tropheryma whippelii, un actinomiceto gram
positivo, como agente causal de la enfermedad de Whipple.
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Figuras

Figura 1 Nocardia asteroides en el liquido articular Puede observarse Nocardia asteroides en este
frotis de liquido articular de un paciente con artritis séptica tefido con la técnica de Gram. El
paciente padecia un linfoma de evolucién prolongada; el sitio primario de la infeccién por Nocardia
fue una pequefia zona de neumonitis.



