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Neumococos

Los neumococos son microrganismos gram positivos que pueden causar algunas enfermedades
potencialmente graves. Se disponen como diplococos lanceolados, aunque también pueden crecer
formado pequenas cadenas. Cuando se les cultiva en placas de agar-sangre, forman pequenas colonias
mucoides incoloras, con depresiones centrales caracteristicas. Las colonias se encuentran rodeadas por
una decoloracion verdosa del agar-sangre, conocida como alfa-hemdlisis. La mayoria de los laboratorios
identifican a los neumococos por su sensibilidad a agentes que actiian en la superficie, tales como la bilis
o la optoquina. Actualmente puede determinarse la especie con rapidez por medio de una prueba de
aglutinacion de latex o por sondas de ADN.

Aunque existe s6lo una especie de Streptoccocus pneumoniae, hay 84 serotipos distintos, que difieren en
la composicion del polimero polisacarido que constituye su capsula externa. Cada tipo capsular posee
una estructura quimica peculiar y determina su virulencia. Esta cipsula permite a las bacterias resistir la
fagocitosis de los leucocitos, a menos que el microorganismo haya sido opsonizado por anticuerpos, por
componentes del complemento sérico o por ambos. Los anticuerpos contra el polisacarido capsular son
esenciales para la recuperacion de las neumonias neumococicas no tratadas. Aunque tales anticuerpos
proporcionan inmunidad prolongada, esta inmunidad es estrictamente especifica para cada tipo. Ciertos
serotipos de neumococo son particularmente virulentos, los del tipo 3 se encuentran muy densamente
encapsulados y son quiza los més virulentos. De hecho, solo 23 serotipos son responsables de hasta el 8o
porciento de las infecciones neumocdcicas bacterémicas en los Estados Unidos. Los polisacaridos
capsulares de estos 23 serotipos estan incorporados en la vacuna neumococica polivalente disponible
desde 1983.

Aunque la capsula polisacarida es el factor critico para determinar la virulencia de los neumococos,
varias proteinas contribuyen también a la patogenia de las infecciones. Las méas importantes son la
proteina A de superficie, la neuraminidasa, la neumolisina y la proteasa de IgA."

EPIDEMIOLOGIA

La nasofaringe es el habitat natural del neumococo y el hombre es el inico huésped conocido. El indice
de portadores nasofaringeos del neumococo varia ampliamente desde 5 o 10 porciento hasta mas de 60



porciento en poblaciones hacinadas durante el invierno.” Los neumococos son bacterias exigentes y no
espuruladas, mueren con rapidez por desecacion o por cambios extremos de temperatura y, por ello, la
diseminacion por aerosol de persona a persona requiere un contacto estrecho.

No se conoce con certeza la incidencia de infecciones por neumococos; éste sigue siendo el
microrganismo mas importante de la neumonia bacteriana y pudiera ser responsable hasta de 500,000
casos cada ano en los Estados Unidos. Al igual que otras infecciones de las vias respiratorias, la
neumonia neumococica es méas comun en invierno.? El indice global de mortalidad por esta neumonia es
del 5 al 10 porciento, los individuos con mayor riesgo son los muy jovenes, los de edad avanzada, los
alcoholicos, los infectados por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) o aquellos que padecen otra
enfermedad subyacente, sufren leucopenia o estan infectados con ciertos serotipos virulentos (en
especial de tipo 3). Otros pacientes con riesgo aumentado incluyen los que tienen cirrosis, anemia de
células falciformes, mieloma miltiple o cAncer. También los receptores de trasplantes de drganos son
muy susceptibles. Se presenta bacteremia neumocoécica en alrededor de 50,000 norteamericanos cada
afo, con una tasa de mortalidad del 19 porciento,* cifra que no ha cambiado en los Gltimos 40 afios. La
otitis media por neumococo es una de las enfermedades mas frecuentes de la infancia; su incidencia en
los Estados Unidos se calcula en 7 millones de casos al ano. Por tltimo, el neumococo sigue siendo una
de las causas méas importantes de meningitis bacteriana, que tiene una mortalidad hasta del 40
porciento.

Las epidemias de enfermedades neumococicas eran frecuentes en la época previa a los antibiéticos, pero
en la actualidad los casos esporadicos son la regla. Sin embargo, han ocurrido brotes en refugios de
indigentes’ en céarceles y en guarderias.® La infeccion neumocdcica se adquiere tipicamente en la
comunidad, pero puede ocurrir en pacientes hospitalizados, en especial en inmunosuprimidos; la

incidencia de bacteremia neumocdcica aumenta hasta 40 veces mas en pacientes con SIDA.#
PATOGENIA'Y FISIOPATOLOGIA

Los neumococos producen una proteasa de IgA, la cual divide al componente secretorio de IgA1. Es
posible que la proteasa de IgA sea en parte responsable de la alta incidencia de portadores y de la
patogenicidad de estos microrganismos en las vias respiratorias. Los organismos no provocan una
respuesta inflamatoria o enfermedad clinica en la nasofaringe. Los mecanismos de defensa del huésped
evitan la penetracion a regiones mas vulnerables, como los senos paranasales, el oido medio y los
alvéolos pulmonares. Ejemplos de estos mecanismos de defensa son: los reflejos tusigeno, nauseoso y del
estornudo, la capa mucosa del epitelio respiratorio, la cual atrapa las bacterias, y la accion ciliar que
expele las particulas atrapadas. Con frecuencia la infeccion neumocécica sigue a una infeccion viral de las
vias respiratorias altas; esta tltima dafna los mecanismos de defensa al aumentar el volumen de las
secreciones y disminuir su viscosidad. Entre otros factores predisponentes se encuentran la demencia,
las crisis convulsivas, el alcoholismo, el estupor y otros estados que incrementan las oportunidades de
aspiracion del contenido orofaringeo hacia los pulmones. El tabaquismo, la insuficiencia cardiaca
congestiva, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica y la infeccion por VIH aumentan el riesgo de



infeccion neumococica, pero la diabetes, no.

Una vez que los neumococos alcanzan los alveolos aparece una intensa respuesta inflamatoria. Sus
manifestaciones més tempranas son la vasodilatacion, el aumento de la permeabilidad vascular y la
exudacion de liquido de edema (cuadro patologico caracteristico de congestion). Los neumococos pueden
sobrevivir e incluso proliferan en el liquido de edema. Al parecer, los microrganismos flotan hacia los
alveolos adyacentes, produciendo consolidacion lobar. En las siguientes horas a dias arriban los
leucocitos polimorfonucleares y, progresivamente, los alveolos consolidan para dar origen a los estados
tradicionales de hepatizacion roja y gris. Sin embargo, durante los primeros dias de infeccion s6lo una
minima parte de los neumococos son fagocitados y destruidos por los leucocitos. Durante estas etapas
tempranas suelen aparecer los antigenos polisacaridos de la cipsula en el suero y en la orina.

Cuando han transcurrido entre 5y 7 dias aparecen los anticuerpos anticapsulares especificos para el tipo
serologico, y tiene lugar una mayor y més eficiente opsonizacion por anticuerpos anticapsulares con
participacion de la via clasica del complemento. A medida que los neumococos son fagocitados y
destruidos por los leucocitos polimorfonucleares el paciente mejora desde el punto de vista clinico, con
una subita reduccion de la temperatura y una sensacion de bienestar; se inicia asi la resoluciéon. Debido a
que solo en raras ocasiones se produce una necrosis tisular importante por neumococo, la curacion suele
ser completa y la fibrosis residual minima.

ENFERMEDADES CLINICAS POR NEUMOCOCOS
Neumonia

Los neumococos son responsables del 10 al 25 porciento de todos los casos de neumonia en los Estados
Unidos, que contribuyen o causan 40,000 muertes al afio.'# La descripcion clasica de esta enfermedad
fue publicada en 1892 por Sir William Osler,° sélo 10 afios después del descubrimiento del neumococo,
aunque continta siendo clara y precisa hasta el dia de hoy:

Subitamente, o precedido por un dia o dos de malestar, el paciente sufre calosfrio severo durante un
lapso de diez a treinta minutos. En ninguna enfermedad aguda es tan constante o severo un calosfrio
inicial. La fiebre se eleva con rapidez. Existe dolor del costado, frecuentemente muy intenso. Pronto se
desarrolla una tos corta, dolorosa y seca, y aumenta la frecuencia de las respiraciones. Cuando se le
observa durante el segundo o tercer dia de la enfermedad, el paciente tiene una apariencia que pudiera
ser patognomonica: se encuentra postrado en cama, a menudo sobre el lado afectado, la faz es rubicunda,
principalmente en los carrillos, la respiracion es rapida, las alas de la nariz se dilatan con cada
inspiracion, los ojos estan brillantes, la expresion es ansiosa, y existe una tos corta y frecuente que
sobresalta al paciente y le obliga a llevar la mano hacia su costado. La expectoracion esta tefiida de
sangre y es extremadamente tenaz. La temperatura aumenta rapidamente hasta 40 0 40.5°C, el pulso es
amplio e intenso, y se encuentra muy alterada la relacion pulso-respiracion. El examen pulmonar
muestra los signos fisicos de la consolidacion (respiracion soplante y estertores finos). Después de



mantenerse asi durante un periodo de siete a diez dias, ocurre la crisis, y con la reduccién en la
temperatura, el paciente pasa de un estado de malestar y ansiedad extremos, a uno de relativo bienestar.

El esputo neumonico es viscoso, adherente y tefiido en sangre. La viscosidad gomosa, asociada con los
corpusculos sanguineos en diferentes estados de alteracion, dan caracteristicas patognomonicas al
esputo, que no ocurre en ninguna otra enfermedad. El tinte herrumbroso se vuelve mas marcado a
medida que la enfermedad progresa, al igual que la adhesividad de la expectoracion; ésta s6lo podra
retirarse si se limpia directamente de los labios del paciente, y la escupidera, a medio llenar, podra
invertirse sin derramar su contenido. Microscopicamente el esputo contiene corptsculos sanguineos en
todas las etapas de degeneracion, epitelio alveolar, diplococos y otros microrganismos, moldes celulares
de los alveolos y, en algunos casos, pequeiios cilindros fibrinosos de los bronquiolos; en ocasiones, estos
ultimos pueden observarse a simple vista.

Sin embargo, hay que insistir que no todos los pacientes con neumonia neumococica se presentan con
una infeccion viral de las vias respiratorias altas, seguida de una crisis de fiebre, calosfrio, pleuresia,
disnea y tos productiva de esputo purulento y tenido en sangre. Si el paciente ha empleado antipiréticos
la fiebre puede ser leve o estar ausente. Los escalofrios pueden no estar presentes, pero pueden aparecer
en forma recurrente. En el anciano o en el paciente debilitado, la confusion o el estupor puede ser la
forma de presentacion, faltando por completo los sintomas pulmonares. Por el contrario, los pacientes
con enfermedad pulmonar cronica pueden tener insuficiencia respiratoria progresiva, la cual es
desproporcionadamente méas severa que la fiebre, la produccion de esputo u otras manifestaciones de
infeccion. Raras veces, en pacientes asplénicos aparece estado de choque y lesiones hemorragicas de la
piel como manifestaciéon de coagulacion intravascular diseminada. Puesto que la hiperbilirrubinemia leve
es frecuente en la neumonia por neumococo, la neumonia lobar derecha de los segmentos inferiores
puede simular un cuadro de colecistitis, aguda, a consecuencia de la fiebre, la ictericia y el malestar en el
hipocondrio dereco.

Los signos clinicos y radiolégicos de consolidacion lobar pueden estar ausentes en los pacientes con
neumonia neumococica. De hecho, el patron radiografico de bronconeumonia es mas frecuente que el de
consolidacion lobar. La deshidratacién puede minimizar los hallazgos pulmonares, y una enfermedad
pulmonar cronica subyacente puede predisponer a la formacion de areas de infiltracion pulmonar en
parches. Los derrames pleurales son relativamente frecuentes, y algunas veces pueden oscurecer la
afeccion pulmonar parenquimatosa.

En el diagnéstico diferencial deben considerarse el resto de las neumonias bacterianas y no bacterianas.
Es menos frecuente confundir la neumonia con otros problemas pulmonares, como el edema, la embolia,
las atelectasias y los tumores. La clave para el diagnostico es la tincion de Gram del frotis de esputo;
tipicamente se observan multiples leucocitos polimorfonucleares y abundantes diplococos gram positivos
lanceolados. Si el paciente no puede expectorar en forma espontanea una muestra adecuada, habra de
considerarse la necesidad de obtenerla con fisioterapia toracica, succion nasotraqueal o aspiracion
transtraqueal, las muestras de esputo deben cultivarse inmediatamente en placas de agar-sangre,



preferentemente en incubacion con CO, al 5 porciento. Debido a que el neumococo es labil y fragil, el

cultivo de expectoracion puede ser negativo en pacientes con tincion de Gram claramente positiva. Es
importante efectuar hemocultivos en todos los enfermos con sospecha de neumonia neumocdcica; éstos
son positivos en el 25 al 30 porciento de los casos, y pueden confirmar el diagnostico ain cuando los
cultivos de esputo sean negativos.

Las complicaciones han disminuido significativamente en la era de los antibi6ticos. Entre las
complicaciones intratoracicas se encuentra la pleuresia con derrrame pleural estéril (comin) o el
empiema (raro). El absceso pulmonar es otra complicacién local poco comiun; cuando existe absceso o
empiema, es alta la posibilidad de que el agente causal sea el neumococo tipo 3 o que exista infecciéon
anaerobica concomitante. La pericarditis purulenta es una complicacion mas rara ain que el absceso o el
empiema. Con frecuencia existe retraso en la resolucion de las alteraciones radiologicas, a pesar de que el
curso clinico sea satisfactorio. Aunque tradicionalmente se le ha considerado como una complicaciéon de
la neumonia neumocoécica, el retraso en la resolucién es en realidad un fenémeno de la historia natural
de la enfermedad. Alrededor de uno de cada tres pacientes tiene consolidacion persistente al cabo de 1
mes. Aun cuando la consolidacion se resolvera en todos los pacientes después de 8 a 10 semanas, la
contraccion del volumen, la afeccion pleural y los cambios intersticiales pueden persistir hasta 4 meses.

Con mucho, la complicacion extratoracica mas usual es la bacteremia; puede detectarse en el 25 al 30
porciento de los pacientes y es mas comun en enfermos con padecimientos subyacentes. Aunque se
encuentra neumonia en el 89 porciento de los pacientes con bacteremia por pneumococos, esta tltima
puede aparecer sin foco séptico identificable. La bacteremia es un signo de mal pronostico; la tasa de
mortalidad general es de 11 a 36 porciento,”® pero aumenta en los ancianos y en los pacientes con
enfermedades primarias graves. A pesar de la gravedad de la bacteremia por neumococos, no es
necesario aumentar la dosis del antibi6tico o la duracién del tratamiento. Sin embargo, la infeccion
metastasica de otros érganos requiere tratamiento mas agresivo. La meningitis neumococica, la artritis
séptica, la peritonitis y la endocarditis son complicaciones relativamente raras de la bacteremia por
Neumococos.

Infecciones neumocdcicas en personas infectadas por VIH

Los neumococos son la principal causa de infeccion respiratoria bacteriana en las personas VIH
positivas. Este mayor riesgo es causado por alteracion en las respuestas humorales al organismo y no

refleja mayor exposicién o mayor estado de portador.®

Las caracteristicas clinicas, serotipos causales y patrones de resistencia antibiotica de la infeccion
neumococica en los pacientes VIH positivos son semejantes a los de los pacientes VIH negativos,'® pero
puede ocurrir enfermedad severa,'' manifestaciones extrapulmonares poco usuales y recaidas tardias'®
en los pacientes infectados por el VIH. Es sorprendente que la mortalidad causada por las infecciones
neumocdcicas en pacientes VIH positivos es semejante a la de pacientes sin esta infeccion.' A pesar de la
menor eficacia de la vacuna neumococica en pacientes con SIDA avanzado, la vacunacion es una



intervencion preventiva con buena relacion costo-eficacia en todos los estadios de la infecciéon por VIH.™
Otras infecciones neumocacicas

A partir de la nasofaringe, los neumococos pueden diseminarse hacia las vias respiratorias altas y
producir otitis media aguda; ésta es muy frecuente en la infancia. Antes la otitis media aguda se
complicaba a menudo con mastoiditis aguda; en la actualidad esta complicacion es rara. Los neumococos
son un factor etiologico de la sinusitis purulenta aguda en todos los grupos de edad.

La meningitis neumocdcica contintia siendo uno de los tipos mas importantes de meningitis bacteriana.
Los neumococos pueden invadir el sistema nervioso central por diseminacion bacterémica desde un foco
pulmonar o por diseminacién directa a partir de un foco de otitis o sinusitis. Los pacientes con fracturas
de craneo y rinorrea u otorrea de liquido cefalorraquideo son muy propensos a desarrollar episodios
recurrentes de meningitis neumocdcica.

Los neumococos son una causa relativamente frecuente de artritis séptica aguda, que es resultado de la
siembra bacterémica; pueden afectarse las protesis articulares.' La osteomielitis neumocoécica puede
también ser secundaria a bacteremia, aunque no es muy comun. Los antibi6ticos han disminuido mucho
la incidencia de pericarditis neumocdcica, que suele ser consecuencia de extension directa de una
neumonia o empiema, pero en algunas ocasiones puede ser el resultado de una siembra hematogena. La
endocarditis por neumococo también se ha vuelto poco frecuente en la era antibiotica. Aunque
caracteristicamente tiene un inicio agudo que causa destruccion de las valvulas, en ocasiones puede ser
subaguda.

La peritonitis neumocdcica primaria puede presentarse en pacientes con cirrosis, sindrome nefrotico,
lupus eritematoso generalizado u otros defectos del huésped. En raras ocasiones los neumococos afectan
el higado, la vesicula o los 6érganos pélvicos. Las infecciones de tejidos blandos y la celulitis causadas por
S. penumoniae también son poco frecuentes.’

Un sindrome neumococico poco habitual, que ha sido objeto de mucha atencién, es la infeccion
fulminante posesplenectomia. Entre los pacientes con riesgo se encuentran aquellos con anemia de
células falciformes u otras hemoglobinopatias que producen asplenia funcional, asi como las que han
sido sometidos a esplenectomia o que tienen asplenia congénita. Clinicamente, el sindrome se caracteriza
por su comienzo agudo; el paciente tiene fiebre, lesiones dérmicas hemorragicas sugestivas de
coagulacion intravascular diseminada o purpura fulminante y estado de choque. Puede existir
hipoglucemia. Sin tratamiento la muerte tiene lugar en menos de 24 horas. Aun cuando el paciente
reciba penicilina o medidas de apoyo cardiovascular, la mortalidad es mayor del 50 porciento. Puede
ocurrir un sindrome semejante en adultos sanos, pero es raro.'® La insuficiencia renal causada por
rabdomiolisis'” y la microangiopatia trombdtica son complicaciones raras de la bacteremia por
Neumococos.



TRATAMIENTO

Durante muchos anos todas las cepas aisladas de S. pneumoniae eran sensibles a la penicilina. Hasta
1965 la mayoria de las cepas encontradas en los Estados Unidos eran sensibles a menos de 0.04 pg/ml de
penicilina, y todas tenian concentraciones inhibitorias minimas (CIM) de menos de 0.1 pg/ml. Sin
embargo, desde entonces la resistencia a la penicilina se ha vuelto progresivamente mas prevalente.
Aunque el neumococo no produce penicilinasa mediada por plasmidos, puede desarrollar mutaciones
cromosomicas que le confieren resistencia a la penicilina al alterar la afinidad de las proteinas fijadoras
de penicilina presentes en las paredes celulares. Las diferentes mutaciones son responsables de la
resistencia a la penicilina de las diferentes cepas de neumococos,'® y los genes que confieren la

resistencia pueden trasmitirse de cepa a cepa por conjugacion.*®

Los neumococos con CIM a penicilina de menos de 0.1 pg/ml se consideran sensibles, mientras que los
que tienen una CIM de 0.1 a 1.0 pg/ml se consideran con resistencia intermedia y los que tienen CIM
mayor de 1.0 pg/ml se consideran resistentes.

Alrededor del 15 porciento de los neumococos aislados en los Estados Unidos son S. pneumoniae
resistentes a penicilina (NRP), pero en algunas areas hasta el 30 porciento de los neumococos son
resistentes. Las cepas resistentes pueden diseminarse de persona a persona, en especial en grupos de
poblacion cerrados. La prevalencia de NRP aumenta entre pacientes que han estado usando antibi6ticos
y s mayor en nifios menores de 6 afios y en adultos mayores de 65. Las cepas resistentes a penicilina
tienen mayor prevalencia en Espana, Hungria y otras partes del mundo que en los Estados Unidos.

Los neumococos resistentes a la penicilina suelen ser resistentes a otros antimicrobianos.*" Las
cefalosporinas de primera y segunda generacion suelen ser ineficaces contra estos organismos. Las de
tercera generacion y los carbapenemas son activos, aunque hasta el 9 porciento de los organismos son
resistentes a cefotaxima y el 6 porciento son resistentes a imipenema.>* La eritromicina y otros
macrolidos no son ttiles, lo mismo que la clindamicina y el trimetoprim-sulfametoxazol (TMT-SMX). El
cloranfenicol tiene una eficacia variable, pero la vancomicina, la imipenema y la rifampicina son activas
contra casi todas las cepas aisladas. Mientras que las quinolonas antiguas, como la ciprofloxacina, suelen
ser ineficaces, los nuevos miembros de este grupo, como la levofloxacina, la esparfloxacina, la
grepaflocacina y la trovafloxacina son activas contra los neumococos resistentes a penicilina.

Debido al problema creciente causado por los NRP, debe investigarse la resistencia a la penicilina en los
organismos aislados usando un disco de 1 pug de oxacilina.*? Las cepas con zonas de oxacilina de menos
de 19 mm deben ser estudiadas més a fondo para determinar la CIM a la penicilina y a otros
antimicrobianos de uso comun.

En la actualidad se formulan lineamientos para tratar a los pacientes con NRP.*4 Por lo general, la
ceftriaxona y la cefotaxima son eficaces, pero se han reportado fracasos terapéuticos en pacientes con

meningitis.?> Hasta contar con los resultados de sensibilidad, se aconseja agregar vancomicina a la



cefotaxima o ceftriaxona para los pacientes con infecciones graves por neumococos, como meningitis. La
vancomicina es una alternativa eficaz para los pacientes en los que falla el tratamiento y en los que no
pueden tolerar las cefalosporinas. Sin embargo, debido a la penetracion limitada al LCR de la
vancomicina intravenosa en pacientes con meningitis neumococica, puede ser aconsejable administrar
tratamiento concomitante con vancomicina intratecal o rifampicina IV. La rifampicina por via oral ha
sido eficaz para erradicar al NRP de la nasofaringe de portadores asintométicos. En la actualidad se
estudia el papel de la imipenema o meropenema para tratar a los pacientes con NRP. Parece que las
nuevas fluoroquinolonas (levofloxacina, trovafloxacina, esparfloxacina y grepafloxacina) seran muy
atiles. Para limitar su diseminacion, debe insistirse a los médicos sobre el uso adecuado de antibioticos y
la aplicacion de la vacuna antineumococica. El 89 porciento de los organismos NRP aislados en los

Estados Unidos pertenecen a serotipos contenidos dentro de la vacuna neumdcica 23-valente.>°

La penicilina sigue siendo el medicamento de eleccidon para los neumococos sensibles; las cefalosporinas
también son activas pero deben usarse con precaucion en los pacientes alérgicos a la penicilina. Otros
farmacos que pueden emplearse para tratar los neumococos sensibles incluyen eritromicina,
clindamicina, vancomicina y las nuevas quinolonas. El TMT-SMX es una buena opcion para los pacientes
con sinusitis u otitis, y puede usarse cloranfenicol en el tratamiento de la meningitis causada por
neumococos sensibles en pacientes que no toleran la penicilina, cefalosporinas de tercera generacion o

meropenema.
PREVENCION

Una vacuna que contiene 50 ug de polisacarido capsular purificado de 14 tipos neumocdcicos se aprobo
en 1977, y en 1983 se comercializ6 una vacuna que contiene 25 pg de polisacaridos de 23 tipos de
neumococos. Estos 23 tipos causan hasta el 90 porciento de las infecciones neumocdcicas graves en los
Estados Unidos.

Las vacunas neumocdcicas son excelentes inmunogenos. La vacunacion produce titulos de anticuerpos
séricos que se consideran protectores en adultos sanos, en pacientes con enfermedades debilitantes y en
ancianos.”” Sin embargo, los nifios menores de 2 anos responden mal a estas vacunas, como lo hacen con
otras vacunas polisacaridas y a la infeccion neumococica natural. Los pacientes con enfermedad de
Hodgkin responden bien a la vacunacion, incluso después de la laparotomia para estadificacion y de la
esplenectomia, pero la quimioterapia impide la respuesta a la vacunacion y acelera la disminucion de los
titulos de anticuerpos. Los pacientes en dialisis y con trasplante renal pueden responder en forma
subdptima a la vacuna, lo mismo que muchos enfermos con mieloma, linfoma, leucemia, SIDA y niveles
disminuidos de vitamina B,, en suero.

La vacuna neumocdcica es segura.?® Se pueden desarrollar eritema leve y dolor en el sitio de la inyeccién
hasta en la mitad de los receptores de la vacuna, pero en menos del 1 porciento aparece fiebre, reacciones
locales graves y otros efectos colaterales indeseables.



A pesar de su inmunogenicidad y seguridad, la vacuna neumococica todavia sigue siendo motivo de
controversia. Esto se debe a que la eficacia de la vacuna ha resultado dificil de demostrar en ciertos
grupos de poblacion. En general, la evidencia de eficacia ha sido mayor para la prevencion de
enfermedad neumococica invasiva que para las neumonias no bacterémicas; la evidencia también es
mayor respecto a proteccion para personas de bajo riesgo que para la prevencion en ancianos y pacientes
debilitados.

Es probable que debido a estos datos contradictorios la vacuna neumoco6cica no sea bien aceptada,
habiéndose inmunizado solo el 35 porciento de los candidatos a la misma.*? Como consecuencia del
costo y la dificultad de realizar estudios de campo con la vacuna a gran escala, es poco probable que la
controversia se pueda resolver en un futuro cercano y las recomendaciones para el uso de la vacuna
deben formularse basandose en la informacién actual. Por su seguridad y costo moderado, se considera
que la vacuna neumocdcica tiene buena relacidon costo-eficacia. Se recomienda en adultos sanos mayores
de 65 afios y en adultos con enfermedad cardiopulmonar croénica, asplenia o insuficiencia esplénica,
enfermedad de Hodgkin, mieloma, cirrosis, alcoholismo, insuficiencia renal, fistulas de LCR,
inmunosupresion o infecciéon por VIH. Los miembros de ciertas poblaciones vulnerables, como los
nativos americanos, son también candidatos para ser vacunados, lo mismo que los nifios mayores de 2
anos con asplenia anatémica o funcional, enfermedad de células falciformes, sindrome nefrético, fistulas
de LCR o inmunosupresiéon. Cuando sea posible, la vacuna debe administrarse 2 semanas antes de la
esplenectomia electiva o de la quimioterapia.

Debido al aumento de las reacciones locales y a la persistencia de los titulos de anticuerpos, no se
recomienda la revacunacion rutinaria. Sin embargo, debe considerarse la revacunacion después de 6
afos para los adultos con alto riesgo de infeccién neumococica.?® Los nifios con riesgo alto pueden ser
candidatos para la revacunacion después de 3 a 5 anos. No se ha evaluado la seguridad de la vacuna
neumocdcica en el embarazo; las mujeres con alto riesgo de infeccion neumocoécica deben ser vacunadas
antes de embarazarse. Las vacunas contra la influenza y los neumococos pueden administrarse
simultaneamente en sitios diferentes cuando ambos estan indicadas.>"

Debido a los fracasos de la vacunacion, se recomiendan otras pautas para proteger a los pacientes
vulnerables de la infeccién neumococica. La profilaxis a largo plazo con penicilina administrada por via
oral protege a los nifios con anemia de células falciformes contra la septicemia por neumococos. También
se ha recomendado para los ninos pequefios con asplenia anatémica o funcional. En los adultos
asplénicos muchos médicos previeren vacunar a los pacientes asplénicos con vacunas neumococicas,
meningococicas y de H. influenzae tipo b, que pueden administrarse al mismo tiempo, instruir a los
pacientes para que busquen atencion médica al primer signo de infeccion, y proporcionarles ampicilina
para su administracién en caso de no obtener atencién médica inmediata.

Son necesarias mas investigaciones para aumentar la eficacia de la vacuna. El desarrollo de una vacuna
conjugada de proteinas y polisacaridos parece muy prometedor. Hasta que se disponga de una vacuna
mas eficaz, los médicos deben extender mucho mas el uso de la vacuna actual en pacientes susceptibles.



Estreptococos

Los estreptococos constituyen un grupo grande y diverso de microrganismos, ampliamente distribuidos
en la naturaleza. Son parte de la flora humana normal y poseen un potencial patégeno variable segtin la
especie; mientras algunos son in6cuos, otros son patégenos importantes, tales como S. pneumoniae y S.
pyogenes.

Los estreptococos son cocos grampositivos redondeados u ovalados; crecen de forma caracteristica en
cadenas de longitud variable, si bien pueden agruparse en pares. Son organismos delicados que
requieren muchos nutrientes; aunque la mayoria son anaerobios facultativos, otros son anaerobios
obligados. Todas las especies son inmdviles, no esporuladas y carentes de la enzima catalasa.

Cuando se cultivan en placas de agar-sangre, la mayoria de los estreptococos forman colonias pequenas
(de 1 a 2 mm), redondeadas y no pigmentadas; con frecuencia se les identifica por cambios en la
apariencia del agar-sangre que circunda a la colonia, pudiendo existir tres tipos de reaccion: hemolisis
alfa, beta y gama. En la hemolisis alfa, el medio se torna verdoso, como resultado de una reduccion de la
hemoglobina de los glébulos rojos y no por una hemolisis verdadera; en la hemolisis beta, la lisis de los
eritrocitos produce aclaramiento del agar-sangre; finalmente, en la hemolisis gama, no existe cambio
alguno en el agar. Sin embargo, la hemolisis por si misma no puede emplearse para la clasificacion, ya
que especies biologicamente diferentes pueden causar reacciones hemoliticas idénticas.

Con mucho, se obtiene una mejor clasificacion de los estreptococos por el sistema serologico. En 1933,
Rebecca Lancefield demostré que podia extraerse un carbohidrato antigénico de la pared celular del
estreptococo. Con base en la composicion quimica y en la reactividad inmunologica de este carbohidrato,
los estreptococos pueden dividirse en 18 grupos(A a H y K a T). Dentro de un mismo grupo, los
estreptococos tienden a ser biol6gicamente similares y poseen un potencial patogénico similar para el
hombre [ver tabla 1]. Existen también estreptococos no agrupables y anaerébicos, que se clasifican por
separado.
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ESTREPTOCOCOS DEL GRUPO A

El estreptococo del grupo A S. pyogenes es uno de los patdégenos mas importantes para el ser humano.
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En el laboratorio puede reconocérsele por la gran zona de hemolisis beta que la mayoria de ellos

producen. Sin embargo, hasta el 4 porciento de los estreptococos del grupo A pueden no ser hemoliticos,



sin modificar su potencial patégeno. Debido a que muchos otros estreptococos pueden producir
hemolisis beta, se requiere una prueba confirmatoria para identificar a los estreptococos beta-
hemoliticos del grupo A. La prueba de deteccién tradicional es la de la bacitracina: casi todos los
estreptococos del grupo A se inhiben a concentraciones muy bajas de este antibiotico. En la actualidad la
identificacion definitiva de los estreptococos del grupo A puede realizarse con rapidez a través de la
identificacion del carbohidrato del grupo A por técnicas inmunologicas.

El grupo A de estreptococos es estructuralmente complejo. La capsula consta de acido hialurénico
similar al del tejido conectivo humano y, por tanto, sin poder antigénico. La pared celular se compone de
carbohidratos especificos para cada grupo, proteinas estructurales y mucopéptidos. El carbohidrato
especifico de grupo hace posible el agrupamiento serologico de Lancefield. En los estreptococos del
grupo A este carbohidrato es un polimero de ramnosa y N-acetilglucosamina. Tres proteinas
estructurales son parte de la pared celular; la mas importante es la proteina M, crucial para la virulencia,
ya que impide la fagocitosis por los leucocitos polimorfonucleares. Los anticuerpos anti-M tienen un
caracter protector, puesto que opsonizan a la bacteria y promueven asi su fagocitosis y destrucciéon. Entre
los estreptococos del grupo A existen méas de 80 proteinas M estructuralmente diferentes, lo que origina
mas de 80 tipos M de estreptococos. El tipo de proteina M es importante pues la inmunidad es especifica
para cada tipo, y solo ciertos tipos pueden producir glomerulonefritis posestreptococica aguda.

El tercer componente de la pared celular del grupo A es un mucopéptido constituido por cadenas
repetidas de N-acetil glucosamina y de acido N-acetil muramico. Este mucopéptido puede producir
carditis experimental en conejos, aunque se desconoce su papel en la fiebre reumatica humana. El altimo
elemento estructural es la membrana protoplastica lipoproteica; ésta posee ciertos antigenos que dan
reaccion cruzada con los antigenos del miocardio humano. Se desconoce la importancia de este
fenémeno en la patogenia de la fiebre reumatica.

Epidemiologia

El mecanismo mas importante de diseminacion es por el aerosol expulsado por los portadores
nasofaringeos asintomaticos o por los pacientes con faringitis sintomatica. Tanto el indice de portadores,
como la incidencia de faringitis se incrementa durante los ltimos meses del invierno y los primeros de la
primavera en los climas templados y en los nifios de edad escolar. La epidemiologia de la pioderma
estreptococica es muy diferente. Esta enfermedad es mas frecuente en ninos pequenos durante la tltima
etapa del verano y el principio del otofno. Los estreptococos del grupo A pueden colonizar la piel normal y
diseminarse de persona a persona por contacto directo. Puede ocurrir trasmision nosocomial, causando
infecciones en heridas posoperatorias o sepsis posparto. En ocasiones pueden ocurrir infecciones
estreptococicas en forma epidémica como resultado de alimentos contaminados.

Patogenia y fisiopatologia

La invasion directa es la via mas frecuente por la que pueden causar enfermedad los estreptococos del



grupo A; estos sintetizan multiples enzimas como las estreptolisinas O y S y la nicotinamida adenina
dinucledtico glucohidrolasa (NADasa) que explican su habilidad caracteristica para producir
inflamacion, dafio tisular y diseminacion rapida en los tejidos. La estreptocinasa cataliza la conversion
del plasmin6geno a plasmina y promueve asi la fibrinolisis. Se han identificado cuatro diferentes
desoxirribonucleasas (DNasa) estreptococicas; la mayor parte de las cepas de estreptococos producen
DNasa B. Los estreptococos del grupo A producen también hialuronidasa, conocida como factor de
diseminacion, dado que puede digerir el acido hialurénico del tejido conectivo. Con excepcion de la
estreptolisina S, todas estas enzimas son antigénicas; a pesar de que los anticuerpos contra ellas no
protegen al paciente contra infecciones estreptococicas recurrentes, las pruebas para su deteccion
pueden servir para el diagnostico serologico.

La segunda forma mas comuin en la que los estreptococos del grupo A causan enfermedad es por la
elaboracion de exotoxinas que son las responsables de la escarlatina y del sindrome de choque toxico
(SCT). Se han detectado tres toxinas eritrogénicas antigénicamente distintas, de tipos A, B y C, la toxina
tipo A es mas citotoxica que las tipos B y C. La elaboracion de toxinas eritrogénicas depende de la
lisogenia del estreptococo por un bacteridfago. En ocasiones, ciertos estreptococos de los grupos C o G (e,
incluso algunos estafilococos) pueden producir una toxina eritrogénica. Desde el sitio de la infeccion, por
lo comn la faringe, la toxina entra en la circulacién y dana los vasos sanguineos pequenos, produciendo
el caracteristico exantema de la escarlatina. Ademas, estas toxinas funcionan como superantigenos,
estimulando la produccion y liberacion de citocinas por las célula huésped.®* A su vez, las citocinas
participan en la patogenia del estado de choque y quiza en la fiebre reumatica. Los anticuerpos contra las
toxinas evitan el desarrollo de una erupcion, pero no protegen contra la infeccién subyacente.

Finalmente, los estreptococos del grupo A pueden producir sindromes posinfecciosos tardios y no
supurativos, en apariencia mediados por una respuesta inmune contra la infeccion estreptococica previa.
La fiebre reumatica aguda y la glomerulonefritis aguda comienzan de 1 a 3 semanas después de la
infeccion por estreptococos del grupo A, habitualmente cuando esta infeccion esté ya inactiva. A pesar de
su origen comun como enfermedades posestreptococicas, la glomerulonefritis y la fiebre reumaética
agudas poseen caracteristicas epidemiologicas y patogénicas muy diferentes.

Enfermedades causadas por invasién bacteriana directa

Infecciones de las vias aéreas superiores El estreptococo del grupo A es la causa mas importante
de amigdalitis y faringitis bacteriana. También puede producir sinusitis, otitis y mastoiditis. A partir de
la faringe, puede diseminarse a tejidos mas profundos y producir linfadenitis cervical, abscesos
periamigdalinos, abscesos retrofaringeos y angina de Ludwig.

Neumonia La neumonia estreptococica es poco frecuente: ocasiona menos del 5 porciento de todas las
neumonias bacterianas. Aunque se le considera muy a menudo como una secuela de influenza, puede
ocurrir como una infeccion primaria, e incluso puede producir epidemia en grupos cerrados. La
neumonia estreptococica se presenta como un cuadro agudo, con fiebre, calosfrios y tos productiva. El



rasgo que distingue a la neumonia estreptococica de otras neumonias bacterianas es la elevada incidencia
de dolor toracico pleuritico. Ocurre empiema en un 57 porciento de los pacientes con neumonia
estreptococica.

Linfadenitis Con frecuencia los estreptococos del grupo A son responsables de una linfadenitis
supurativa, en especial en pacientes con infecciones estreptococicas de las vias respiratorias o la piel.

Infecciones en heridas Las infecciones estreptococicas en heridas se caracterizan por su comienzo
precoz, con frecuencia antes de que hayan transcurrido 24 horas de la cirugia o la lesion, con presencia
aguda de fiebre y sintomas generales, y con frecuencia en la lesion existe una modesta cantidad de
liquido serosanguinolento. Una muestra tefiida con técnica de Gram revelara la presencia de cocos
grampositivos en cadenas, y el cultivo de la herida podra aislar estreptococos del grupo A.

Infecciones de huesos y articulaciones Los estreptococos del grupo A son causa relativamente
frecuente de infecciones 6seas y articulares, generalmente secundarias a una siembra bacterémica.

Infecciones en el posparto Aunque ha disminuido mucho la incidencia de fiebre puerperal, este
problema no se ha eliminado. La presentacion es subita, generalmente en las primeras 24 a 48 horas
después del parto. Habitualmente hay fiebre, calosfrios, manifestaciones generales de toxicidad, dolor
abdominal o pélvico y flujo vaginal inodoro. Sin tratamiento la endometritis puede evolucionar con
rapidez a una peritonitis pélvica y bacteremia. Aunque los estreptococos del grupo A son la causa clasica
de fiebre puerperal, otros organismos pueden dar origen a cuadros similares; entre estos tltimos se
encuentran los estreptococos del grupo B, asi como otros estreptococos y bacilos gram negativos.

Bacteremia La incidencia de bacteremia por estreptococo del grupo A parece estar aumentando. La
bacteremia suele desarrollarse como resultado de una infecciéon primaria de la piel, el tejido blando o una
herida.353° La segunda fuente mas frecuente es el aparato respiratorio, aunque no es comin la
bacteremia secundaria a una faringitis estreptococica no complicada. En el 18 porciento de los casos no
puede identificarse el foco primario de infeccion.3> Alrededor del 80 porciento de los pacientes tienen
problemas subyacentes que van desde diabetes o neoplasias hasta abuso de drogas. La osteomielitis, la
artritis séptica, la meningitis y la endocarditis®” se cuentan entre las complicaciones potenciales; la
mortalidad global es de 15 porciento.

Infecciones de la piel y tejidos blandos Los estreptococos del grupo A son una causa significativa
de infecciones cutaneas, que varian desde infecciones muy superficiales de la epidermis (v.gr., impétigo)
hasta infecciones profundas con sintomas generales (v.gr., erisipela, celulitis) o procesos que ponen en
peligro la vida (v.gr., fascitis necrosante o miositis gangrenosa), requiriendo cirugia y manejo con
antibibticos3®:39 ,

Fascitis necrosante La extensa publicidad que se di6 a la fascitis necrosante (conocida antes como
gangrena estreptocdcica) aument6 la preocupaciéon popular sobre las infecciones invasoras por



estreptococos del grupo A. Se calcula que en Estados Unidos ocurren cada afno entre 10,000 y 15,000
infecciones invasoras por este organismo. De éstas, el 5 a 10 porciento presenta fascitis necrosante y la
tasa de mortalidad es de alrededor del 30 porciento.#° La mayoria de los estreptococos del grupo A que
producen enfermedad invasora elaboran toxina eritrogénica, pero la heterogeneidad genética de las
cepas causales no apoya una base clonal para el resurgimiento de las infecciones invasivas por
estreptococos.*'

La fascitis necrosante por estreptococos del grupo A suele ser adquirida en la comunidad,** pero muchos
pacientes tienen condiciones predisponentes como varicela,*? traumatismos, diabetes y padecimientos
inmunosupresores. Debido a que los organismos residen en la profundidad de la fascia y el masculo, los
cambios cutaneos al inicio son menos importantes que el dolor, edema y toxicidad sistémica. Sin
embargo, sin tratamiento agresivo la necrosis se disemina a la piel y los tejidos profundos. Las imagenes
de tomografia computada y resonancia magnética pueden ayudar a definir la profundidad y extension de
la necrosis. Ademas de requerir antibidticos y apoyo metabdlico y circulatorio cuidadosos, el tratamiento
incluye debridacion quirtargica pronta y agresiva, pudiendo requerirse amputacion. La bacteremia y el
sindrome estreptococico toxico (ver adelante) con frecuencia complican la fascitis necrosante y son datos
de mal pronostico.

Sindrome estreptococico de choque toxico

Desde la primera descripcion del SCT estreptococico en 1987, la incidencia de este padecimiento parece
ir en aumento.'* Como el SCT estafilococico [ver adelante, Estafilococos], el sindrome estreptococico
parece estar mediado por una toxina, que en el caso de la forma estreptococica suele ser la toxina tipo A.
El aumento en la incidencia de infecciones estreptococicas invasoras puede asociarse a la diseminacion
de las cepas toxigénicas de estreptococos, en especial de los tipos M 1y 3. Al igual que la toxina
estafilococica, la toxina estreptococica entra a la circulacion y funciona como un superantigeno,
estimulando la liberacion de las proteinas del huésped que parecen mediar el sindrome de choque.

Aunque personas de todas las edades son susceptibles a sufrir SCT, ocurre con més frecuencia en muy
jovenes y muy ancianos, y alrededor de la mitad de las mismas tiene una enfermedad primaria.'* Cuando
se identifica un foco primario, suele localizarse en tejidos blandos y, siguiendo en frecuencia, en las vias
respiratorias. Ocurre hipotension en todos los pacientes, con frecuencia importante. Las caracteristicas
clinicas incluyen una erupcion eritematosa generalizada que puede sufrir descamacion, sindrome de
insuficiencia respiratoria progresiva del adulto o necrosis de los tejidos blandos, como fascitis o miositis
necrosante. Se encuentra evidencia por laboratorio de afecciéon orgénica miltiple, que en forma
caracteristica incluye evidencia de deterioro renal, alteraciones hepaticas y coagulacion intravascular
diseminada.** Incluso después del tratamiento agresivo (penicilina IV en dosis altas, apoyo circulatorio y
respiratorio y debridacién quirtrgica en caso necesario), la mortalidad varia del 30 al 58 porciento. Se ha
sugerido el uso de inmunoglobulina IV como tratamiento adyuvante,** pero se requieren estudios
clinicos para determinar su utilidad.



Escarlatina

La incidencia de fiebre escarlatina ha disminuido en forma importante en la era antibi6tica. Las
manifestaciones iniciales son fiebre y ardor faringeo; después de 1 a 5 dias, aparece una erupcion rojiza
fina caracteristica, con textura de lija; frecuentemente comienza en el torax y se disemina rapidamente a
otras partes del cuerpo. Aunque la lengua y la mucosa oral se afectan casi siempre, la region perioral
puede estar respetada, produciendo una palidez peribucal tipica. El exantema obedece a la hiperemia y al
dafio capilar producidos por la toxina eritrogénica. En las areas expuestas a traumatismos, tales como la
fosa antecubital, pueden aparecer hemorragias puntiformes (signo de Pastia). Puede existir ndusea y
vomito, y es posible que la fiebre y la postracion sean severas. En el periodo de convalescencia destaca la
descamacion de la piel y de las mucosas; un hallazgo caracteristico es la lengua en fresa. El tratamiento
se dirige a la infeccidn estreptococica causal.

Enfermedades tardias causadas por la respuesta inmunolégica del huésped

Como muchas otras bacterias, los estreptococos del grupo A pueden causar enfermedad por invasiéon
directa de los tejidos humanos y al elaborar toxinas que entran a la circulaciéon, causando asi dafo en
sitios remotos a la bacterias en si. Los estreptococos del grupo A también pueden producir enfermedad
por un tercer mecanismo que rara vez se asocia con otras infecciones: despiertan una respuesta
inmunoldgica que es la que causa el dafio tisular. La fiebre reumatica aguda (FRA) y la glomerulonefritis
aguda (GNA) son los sindromes principales causados por este mecanismo, ambos se caracterizan por un
periodo latente entre la infeccion estreptocdcica y sus consecuencias inflamatorias. El eritema nodoso es
un tercer sindrome posestreptococico, pero es menos especifico y serio que la FRA y la GNA.

Fiebre reumatica aguda La FRA es, estrictamente, una secuela de la faringitis estreptococica. Aunque
muchas cepas de estreptococos del grupo A pueden provocar FRA, con mas frecuencia es secundaria a la
infeccion faringea por ciertos tipos M (en especial M5, M18 y M3) que son organismos mucoides
encapsulados. En alrededor de la mitad de los casos el antecedente de faringitis es clinicamente
silencioso, pero todos los pacientes con FRA tienen evidencia serologica de un grupo reciente de
infeccion estreptococica. El riego de FRA después de la faringitis estreptococica no tratada es menor del
3 porciento, y el periodo latente entre la faringitis y la FRA es en promedio de 18 dias.

A pesar de los estudios intensivos, la patogenia de la FRA sigue sin aclararse del todo. La teoria mas
aceptada propone que un huésped genéticamente susceptible desarrolla una respuesta autoinmune a
epitopes en el organismo que tienen reaccion cruzada con epitopes en los tejidos del corazon,
articulaciones, piel o SNC.4> En forma alternativa, las toxinas estreptocoécicas o los complejos inmunes
pueden crear alteraciones en los antigenos tisulares que a su vez provocan una respuesta inmune que
dana los tejidos del huésped.

Aunque comun en las naciones en vias de desarrollo, la FRA es poco frecuente en la actualidad en los
paises industrializados. Sin embargo, la ocurrencia de varios brotes en los Estados Unidos en los afios 80



demostr6 que la FRA puede ser un problema importante en las sociedades con buena economia. La
enfermedad ocurre sobre todo en ninos entre 5 y 15 ainos de edad, y los adultos pueden presentar
manifestaciones atipicas, incluyendo sinovitis sin carditis.

Existen cinco manifestaciones clinicas importantes de la FRA. (1) Se desarrolla carditis en alrededor del
60 porciento de los pacientes, que afecta el endocardio, el miocardio y el pericardio. Las manifestaciones
tipicas de la carditis reumatica son taquicardia sinusal (en ocasiones con bloqueo cardiaco de primer
grado), insuficiencia mitral, un frote pericardico y cardiomegalia. La insuficiencia cardiaca congestiva
indica carditis severa. Aunque la mayoria de los casos de carditis se resuelven en 3 meses, los pacientes
con carditis moderada a severa o FRA recurrente tienen riesgo de cicatrizaciéon valvular mitral o aortica.
(2) Ocurre poliartritis en el 70 porciento de los pacientes con FRA. Caracteristicamente es migratoria,
afectando las articulaciones grandes de las extremidades y se resuelve sin secuelas en dias a semanas. En
raras ocasiones los adultos pueden desarrollar una artropatia persistente de manos y pies. (3) La corea,
(4) los n6dulos subcutaneos y (5) el eritema marginado son autolimitados, cada uno ocurre en menos del
10 porciento de los nifios con FRA y muy rara vez en adultos.

Las manifestaciones leves de la FRA son fiebre, artralgias e inflamacion, que se demuestra por el
aumento en la velocidad de sedimentacion globular y los niveles de proteina C reactiva.

El diagnostico de FRA se hace con base en las manifestaciones clinicas. Los criterios clasicos de Jones
incluyen la presencia de dos manifestaciones mayores o una mayor y dos menores y evidencia por
laboratorio de infeccion estreptococica reciente (v.gr., un cultivo de faringe positivo o niveles crecientes
de anticuerpos antiestreptococicos).

Los pacientes con FRA deben recibir tratamiento para erradicar la faringitis estreptocdcica y disminuir la
inflamacion. La mayoria de los clinicos recomiendan un esquema de tratamiento de penicilina o, como
alternativa, antibioticos antiestreptococicos, incluso si el cultivo faringeo es negativo en el momento en
que se diagnostica la FRA. El tratamiento antinflamatorio incluye aspirina y reposo en cama hasta que se
resuelvan los sintomas inflamatorios, los esteroides pueden tener alguna utilidad en los pacientes con
carditis severa.

La FRA puede prevenirse por el tratamiento adecuado de la faringitis estreptococica, incluso si los
antibioticos se inician hasta 9 dias después del inicio de la faringitis. Los pacientes con historia de FRA
son especialmente vulnerables a los episodios recurrentes. En consecuencia, deben recibir profilaxis
continua durante por lo menos 5 afos con penicilina diario por via oral (250 mg dos veces al dia) o
inyecciones mensuales de 1.2 millones de unidades de penicilina benzatinica G. Pueden administrarse
sulfadiacina oral o eritromicina#® a los pacientes alérgicos a la penicilina. La profilaxis puede
suspenderse cuando los pacientes jovenes que tienen bajo riesgo de recurrencia alcanzan la edad

adulta.”

Glomerulonefritis aguda La glomerulonefritis postestreptococica aguda aparece como consecuencia



del deposito de complejos antigeno-anticuerpo circulantes y de complemento en los glomérulos renales.
So6lo los estreptococos del grupo A de ciertos tipos de proteina M nefritogénica pueden producir la
glomerulonefritis; se desconoce porqué solo 15 (de los méas de 80 tipos M) son nefritogénicos. La
glomerulonefritis aguda puede aparecer después de una faringitis o de una pioderma estreptococica, pero
es mas frecuente después de las infecciones cutaneas.

La incidencia de glomerulonefritis aguda después de una infeccion por estreptococos nefritogénicos es
variable, pero puede ser de un 10 a un 15 porciento en ciertas situaciones epidémicas. Habitualmente, el
pronostico es bueno, en especial en los nifios; las recurrencias son infrecuentes, por lo que no esta
indicada la profilaxis con penicilina. De hecho, es falso que el tratamiento de la faringitis o de la
pioderma estreptococica con penicilina pueda modificar la incidencia de glomerulonefritis aguda
posterior.

Eritema nodoso El eritema nodoso es otra secuela no supurativa de la infecciéon por estreptococos.
Puede desarrollarse después de infecciones estreptococicas de la piel, faringe u otros sitios. Sin embargo,
estos nodulos pretibiales dolorosos pueden asociarse con otros procesos infecciones, tales como
tuberculosis y micosis sistémicas, asi como con enfermedades no infecciosas, tales como la enfermedad
intestinal inflamatoria y las reacciones de hipersensibilidad.

Diagnéstico y tratamiento

El diagnostico de las infecciones por estreptococos del grupo A depende del reconocimiento de los
sindromes clinicos y del cultivo bacteriano en muestras apropiadas. Existen pruebas que permiten
confirmar con rapidez el diagnostico de faringitis estreptococica mediante la deteccion de los antigenos
de estrepcocos del grupo A en muestras de frotis faringeos. Los estudios serolégicos pueden ser de
utilidad, aunque de manera retrospectiva, para documentar una infecciéon estreptococica reciente.
Muchas de las enzimas y toxinas producidas por los estreptococos del grupo A son antigénicas, por lo que
existen varias pruebas para determinar la presencia de los anticuerpos resultantes; la que se usa con
mayor frecuencia es la cuantificacion del titulo de antiestreptolisina O, que se encuentra elevado después
de la mayor parte de las infecciones de las vias respiratorias. Los titulos de anti-NADasa B aumentan
también después de las faringitis por estreptococos.

A pesar del empleo generalizado de la penicilina, los estreptococos del grupo A siguen siendo
constantemente sensibles a ella, por lo que se mantiene como el farmaco de elecciéon. Las esquems de
dosis y duracion varian mucho, y van desde dosis bajas de penicilina oral durante diez dias (o una sola
dosis intramuscular de penicilina G benzatinica) para la faringitis, hasta tratamiento IV en dosis altas
para la osteomielitis o endocarditis. En los pacientes alérgicos a la penicilina las cefalosporinas son
terapéuticamente eficaces, pero deben emplearse con precaucién dados los riesgos de reaccion alérgica
cruzada. Generalmente la eritromicina, vancomicina y clindamicina son alternativas excelentes, si bien
algunos gérmenes aislados pueden ser resistentes a estos medicamentos. En la actualidad las cepas
resistentes a la eritromicina son prevalentes en Japon y Finlandia y la reduccion de antibidticos



macroélidos puede controlar este problema.*® No debe confiarse en el uso de las tetraciclinas y el
trimetoprim con sulfametoxazol por que muchas cepas de los estreptococos del grupo A son resistentes.
Las nuevas fluoroquinolonas levofloxacina, trovafloxacina, esparfloxacina y grepafloxacina son activas
contra los estreptococos del grupo A.

INFECCIONES POR ESTREPTOCOCOS QUE NO PERTENECEN AL GRUPO A

Los estreptococos de todos los grupos de Lancefield pueden causar enfermedad, variando su severidad
desde infecciones de las vias urinarias, hasta meningitis, bacteremia y endocarditis [ver tabla 1]. No
obstante, ninguno de los estreptococos que no pertenecen al grupo A han sido implicados en la patogenia
de la fiebre reumatica.

Estreptococos de los grupos Cy G

Los estreptococos de los grupos C y G se encuentran con mucha menor frecuencia implicados en la
patogenia que los estreptococos del grupo A, aunque tienen muchas similitudes con éstos. La mayoria de
las cepas de los grupos Cy G son 8-hemoliticas, y algunas son sensibles a la bacitracina; las bacterias de
ambos grupos pueden producir muchas de las enzimas y toxinas que forman los estreptococos del grupo
A, incluyendo a la estreptolisina O, estreptocinasa, NADasa, DNasa, hialuronidasa y toxina eritrogénica.
El carbohidrato especifico del grupo C es similar al del grupo A; los grupos A, Cy G tienen antigenos de
membrana celular que dan reacciones cruzadas.

Los estreptococos de los grupos C y G fueron reconocidos inicialmente como patoégenos en animales. En
los humanos, estos microrganismos pueden formar parte de la flora normal de la faringe, el aparato
genitourinario y la piel. Los estreptococos del grupo C pueden causar faringitis en los adultos. Los
estreptococos del grupo C y G pueden causar también infecciones de piel y heridas, sepsis puerperal,
bacteremia, endocarditis, pericarditis, artritis séptica, meningitis, erupciones escarlatiniformes,
miositis,*’ y sindrome de choque t6xico.”® En casos raros pueden ser una causa rara de glomerulonefritis
posestreptocdcica.'®3 Son sensibles a la penicilina, que es el medicamento de eleccion, y a la eritromicina,
la vancomicina y otros antibiéticos.

Estreptococos del grupo B

Los estreptococos del grupo B son patégenos muy importantes para el hombre. La mayoria de los
estreptococos del grupo B son B-hemoliticos, y hasta el 20 porciento son sensibles a dosis bajas de
bacitracina. Se considera que pueden diferenciarse de los estreptococos del grupo A basandose en su
capacidad para hidrolizar el hipurato de sodio, aunque su identificacién definitiva depende del
reconocimiento inmunolégico del carbohidrato especifico para el grupo B.

Los estreptococos del grupo B han surgido como causa muy importante de enfermedad bacteriana y
muerte en recién nacidos. Los microrganismos se alojan en la vagina materna y pueden infectar a los



recién nacidos a su paso por el canal del parto; se consideran factores de riesgo de infeccion neonatal el
parto prematuro, la ruptura prolongada de membranas y la fiebre intraparto. La administraciéon
intraparto de antibioticos a las mujeres con riesgo alto puede prevenir la infeccion neonatal; la
implementacion de normas de escrutinio y tratamiento®' parece estar disminuyendo la incidencia de

infeccibon estreptocdcica del grupo B perinatal.>”

Los estreptococos del grupo B pueden causar un amplio espectro de infecciones en adultos. Pueden
afectarse todos los grupos de edad, pero mas frecuentemente se trata de mujeres en edad reproductiva (a
menudo con problemas ginecologicos o puerperales) y ancianos de ambos sexos (sobre todo con
problemas genitourinarios) o enfermos con diabetes, neoplasia, infeccion por VIH u otras enfermedades
debilitantes.>® No son raras las infecciones por estreptococos del grupo B en los adultos.”* Ademaés de las
bacteremias,® las infecciones por estreptococos del grupo B incluyen: endometritis, infecciones de vias
urinarias, artritis séptica, endocarditis, meningitis,>® infecciones pulmonares, asi como infecciones de la
piel, tejidos blandos y heridas. También se han reportado fascitis necrosante y SCT estreptococico.>”

Si bien los estreptococos del grupo B son sensibles a los niveles de penicilina obtenidos en la clinica, las
CIM son algo mayores que las requeridas para los estreptococos del grupo A. La gran mayoria de los
estreptococos del grupo B son sensibles a cefalosporinas, vancomicina, eritromicina, clindamicina y
cloranfenicol, siendo resistentes a tetraciclinas y kanamicina. A pesar de su resistencia a los
aminoglucosidos, en algunas cepas puede observarse un sinergismo de la penicilina con la gentamicina.
Aunque no existen estudios clinicos al respecto, debe considerarse el tratamiento sinergista paa las
infecciones graves causadas por estreptococos del grupo B.

Estreptococos del grupo D

Los estreptococos del grupo D (S. bovis, S. equinus) pueden ser identificados en el laboratorio por su
capacidad para resistir el calor y la bilis pero no el NaCl al 6.5 porciento. Ambas especies residen en el
tubo digestivo y en el aparato genitourinario de los humanos.

S. equinus en raras ocasiones produce enfermedades en los humanos, pero S. bovis es una causa
relativamente frecuente de endocarditis. El cuadro clinico de la endocarditis por S. bovis es similar a la
endocarditis bacteriana subaguda por S.viridans. La bacteremia por S. bovis esta muy relacionada con el
carcinoma de colon; por lo tanto, debe estudiarse de manera exhaustiva el tubo digestivo de los pacientes
con esta infeccion. La infeccion del SNC por S. bovis es rara.5® S. bovis es sensible a la penicilina y otros
antibioticos, y responde bien al tratamiento con penicilina sola.

Estreptococos no clasificables
Hasta el 30 porciento de las cepas de estreptococos no son clasificables si se utilizan los antisueros de

clasificacion de Lancefield disponibles en la actualidad. Estos microrganismos tienen la capacidad de
producir gran diversidad de infecciones pidgenas, entre las que sobresale la endocarditis bacteriana



subaguda como la mas importante. Los estreptococos no clasificables pueden causar también bacteremia
sin endocarditis, en especial en pacientes inmunosuprimidos.®® Las infecciones pulmonares son menos
comunes,® y la meningitis es rara.®* Clasicamente, esta endocarditis subaguda es causada por
estreptococos viridans (bacterias alfa-hemoliticas no clasificables), que son parte de la flora normal de la
orofaringe. Muchas especies de estreptococos viridans pueden ocasionar endocarditis; los mas comunes
con S. sanguis, S. mutans, S. mitis y S. milleri. Las infecciones producidas por S. milleri son mas
destructivas que las causadas por otras especies, pero por lo general las caracteristicas clinicas de la
infeccion producida por estas especies son muy similares. Cerca del 10 porciento de los estreptococos
viridans son exigentes desde el punto de vista nutricional y requieren suplementos de piridoxal para su
crecimiento en las placas de agar. Hasta en una tercera parte de estos microrganismos son necesarias
concentraciones séricas de penicilina mayores de 0.1 pg/ml para inhibir su crecimiento. Aunque esta
concentracion es mayor que las concentraciones que destruyen la mayor parte de los otros estreptococos,
puede lograrse con facilidad en los pacientes. Se ha recomendado el tratamiento sinergista con penicilina
y un aminoglucésido para la endocarditis causada por estos microrganismos.®? Cada vez se identifican
mas cepas de estreptococos viridans tolerantes y resistentes a la penicilina, y se ha recomendado el
tratamiento con vancomicina o penicilina y un aminoglucoésido en la endocarditis producida por

estreptococos resistentes a la penicilina.®?
Estreptococos anaerodbicos

Diversos estreptococos anaerobicos y microaerofilicos se encuentran en la orofaringe, el tubo digestivo y
el aparato genitourinario. Estos microrganismos pueden causar gran variedad de infecciones, incluyendo
neumonia por aspiracion, absceso pulmonar, empiema, sinusitis, absceso cerebral, infecciones 6seas y
articulares, e infecciones en la piel y las heridas. Los estreptococos anaerobicos a menudo participan en
estos padecimientos junto con otras bacterias anaer6bicas y aerobias. La produccion de pus fétido es
caracteristica de estas infecciones y puede haber gas en los tejidos blandos. Los estreptococos
anaerobicos son sensibles a la penicilina.

Enterococos

Aunque durante mucho tiempo se les considero estreptococos, los enterococos se han reclasificado
dentro del género Enterococcus. De las infecciones causadas por enterococos, el 80 al 85 porciento son
ocasionadas por E. faecalis y 5 a 10 porciento se deben a E. faecium, pero E. durans, E. avium y otras
especies pueden causar también enfermedad en humanos. Los enterococos son morfolégicamente
indistinguibles de los estreptococos y desde el punto de vista inmunologico semejantes a los miembros
del grupo D de estreptococos. Se caracterizan desde el punto de vista metabdlico por su capacidad para
resistir el calor, la bilis y al NaCl al 6.5 porciento. A diferencia de los estreptococos, los enterococos
tienen resistencia uniforme a la penicilina. Las dos especies principales de enterococos residen en las vias
gastrointestinal y genitourinaria, y ambas ocasionan infecciones urinarias, abdominales y diseminadas,
que suelen caracterizarse por invasion y destruccion tisular.



Los enterococos, casi siempre asociados con otros organismos, son causa relativamente frecuente de
infecciones urinarias, de heridas, peritonitis y abscesos intrabdominales.® Se han convertido en una
causa importante de bacteremia, que suele originarse de un foco en las vias urinarias o el abdomen.
También ha aumentado la incidencia de bacteremia nosocomial por este organismo, en especial en
pacientes que reciben cefalosporinas u otros antibiéticos de amplio espectro.® La endocarditis por
enterococos puede afectar valvulas normales, enfermas o protésicas, y seguir un curso agudo y
destructivo. La meningitis por enterococos es mucho menos comiin, pero puede ser muy dificil de
tratar.°® La neumonia por enterococos, infecciéon nosocomial poco frecuente, ocurre en pacientes que
reciben antibi6ticos de amplio espectro. Las infecciones por estos organismos son mas frecuentes en
personas con enfermedad genitourinaria o gastrointestinal primaria, en ancianos e individuos débiles.
Los enterococos se han convertido en una causa importante de enfermedad en pacientes hospitalizados;
en la actualidad son los segundos patdgenos nosocomiales en frecuencia en los Estados Unidos,
presentandose con menos frecuencia que Escherichia coli, pero méas que Pseudomonas aeruginosa y
Staphylococcus aureus.

La razon principal por la que los enterococos han surgido como patégenos humanos importantes es que
los organismos son resistentes a muchos antibiéticos. Los enterococos son intrinsecamente resistentes a
la penicilina porque tienen proteinas fijadoras de penicilina que permiten que continte la sintesis de la
pared bacteriana a pesar de la presencia de antibioticos B-lactamicos. Ademas, se han detectado
enterococos que producen B-lactamasa. Aunque estas cepas son relativamente raras, pueden constituir
un problema en el futuro. Los enterococos pueden demostrar también resistencia de bajo nivel a los
aminoglucosidos, pero el tratamiento sinérgico con penicilina y un aminoglucoésido ha resultado util en la
mayoria de los casos. Sin embargo, durante los Gltimos 15 afios ha surgido resistencia de nivel alto a los
aminoglucosidos, primero a la estreptomicina y después a la gentamicina, y esta resistencia se presenta
en hasta el 33 porciento de las bacteremias por enterococo adquiridas en el hospital.®” En forma méas
reciente, se han reconocido enterococos resistentes a vancomicina (ERV) como patégenos

nosocomiales.®

La colonizacion de la piel y el tubo digestivo con ERV suele preceder la infeccion clinica. La colonizacion
e infeccion suelen adquirirse en el hospiral y son mas comunes en pacientes con hospitalizaciones
prolongadas, enfermedades subyacentes graves o con tratamiento previo con vancomicina o antibiéticos
miltiples. Con frecuencia el personal médico porta los ERV y los disemina de paciente a paciente. Debido
a que estas infecciones se presentan en pacientes muy graves y son dificiles de tratar, implican un gran
reto, y la mortalidad asociada a la bacteremia por ERV alcanza el 40 porciento.*

El cambio en los patrones de resistencia obliga un cambio en el tratamiento antibiotico para los pacientes
con infecciones por enterococos. Tradicionalmente la ampicilina ha sido el medicamento de eleccion para
las infecciones de las vias urinarias por estreptococos. En los pacientes alérgicos a la penicilina, la
nitrofurantoina, una fluoroquinolona o el TMT-SMX pueden ser eficaces para el tratamiento de las
infecciones urinarias simples. Sin embargo, debido a que las pruebas in vitro de sensibilidad para los
enterococos son poco confiables y en vista de la rapidez con la que puede surgir resistencia a estos



agentes, los pacientes deben ser vigilados en forma continua tanto en forma clinica como por cultivos
seriados.

Tradicionalmente las infecciones de los tejidos profundos y del torrente circulatorio se tratan con
ampicilina y gentamicina, con vancomicina o con vancomicina y gentamicina. Aunque estos agentes aiin
son adecuados para la mayoria de las infecciones por enterococos, todas las cepas aisladas deben
someterse a prueba de produccion de B-lactamasa, resistencia de nivel alto a aminoglucésidos y
resistencia a la vancomicina, para determinar si se requiere un tratamiento alternativo. Las infecciones
causadas por enterococos que producen B-lactamasa pueden tratarse con un agente antimicrobiano que
combine una penicilina con un inhibidor de la B-lactamasa. Las infecciones ocasionadas por cepas que
son muy resistentes a los aminoglucosidos pueden tratarse con vancomicina. Las infecciones ocasionadas
por cepas resistentes a la vancomicina son muy dificiles de tratar. El cloranfenicol ha sido til en algunos
casos de infeccion de ERV,° se ha usado también la doxiciclina y la nitrofurantoina para infecciones
urinarias. Algunas cepas son sensibles a agentes experimentales como teicoplanina o quinupristin-
dalfopristin, pero los resultados clinicos iniciales no han sido alentadores.”” Puede requerirse la
combinacién de varios medicamentos,®® pero su eficacia es incierta. En todos los casos es indispensable
eliminar los catéteres infectados y los cuerpos extrafios y drenar los focos sépticos. También es esencial
limitar la diseminacion del ERV por medio de vigilancia intensiva, medidas de control de la infeccion y

uso prudente de vancomicina y otros antibioticos.”*”3
Estafilococos

Los estafilococos son cocos no espurulados, inméviles y gram positivos, con un diametro medio de 1 um.
Microscopicamente los estafilococos tienden a ser mas grandes y redondeados que los estreptococos.
Dado que la division celular ocurre en tres planos, estos microrganismos muestran tipicamente
agrupamientos y tétradas arracimadas, asi como agrupamientos en pares y, a veces, en cadenas cortas.
Cuando se les cultiva en agar-sangre, los estafilococos forman colonias pequenas (de a 1 a 2 mm), lisas 'y
redondeadas, a menudo pigmentadas y que pueden estar circundadas por una zona de hemolisis B.

Los estafilococos son microrganismos muy resistentes, y pueden soportar cambios fisicos y quimicos
mucho mas intensos que los neumococos y estreptococos. Por ejemplo, los estafilococos resisten la
desecacion y al NaCl al 10 porciento; ademas, sobreviven y hasta se dividen a temperaturas entre 10 y
45°C. Los estafilococos son anaerobicos facultativos, lo que los capacita para crecer en presencia o
ausencia de oxigeno. Estos microrganismos dan una reaccion positiva a la catalasa.

De las especies de estafilococos S. aureus es con mucho el mas importante como patégeno para el
hombre. Puede identificarsele en el laboratorio por su producciéon de pigmento dorado-amarillo. Debido
a que algunas cepas carecen de pigmento, la identificacion definitiva del S. aureus depende de su
capacidad para producir la enzima coagulasa o para fermentar el manitol.

El microrganismo coagulasa negativo mas importante es S. epidermidis, que esta presente en forma



universal en la flora cutanea normal pero puede producir enfermedad bajo ciertas circunstancias, como
la infeccion de las protesis. La otra especie coagulasa negativa importante es S. saprophyticus, que
produce infecciones del aparato urinario.

STAPHYLOCOCCUS AUREUS

La estructura celular de S. aureus es compleja. La mayoria de las cepas no son encapsuladas. Algunas
cepas que tienen capsulas de polisacaridos parecen poseer mayor virulencia en animales, pero la
importancia clinica de la capsula es incierta. La pared celular esta constituida por tres componentes,
analogos a los elementos estructurales de los estreptococos del grupo A: ambos tienen un antigeno
carbohidrato, un componente proteico y un mucopéptido. El carbohidrato antigénico es un acido teicoico
que, en el S. aureus, es un polimero de N-acetil glucosamina y fosfato de polirribitol. Pueden detectarse
anticuerpos contra el acido teicoico en el suero humano normal y se presentan titulos elevados en
pacientes con infecciones con estafilocdcicas arraigadas. El 4cido teicoico no juega un papel claro en la
virulencia, y no son protectores los anticuerpos dirigidos contra él. El componente proteico de la pared
celular es la proteina A, la cual reacciona con la inmunoglobulina G del suero humano normal,
interactuando con la fraccion Fc, mas que el componente Fab, por lo que se le considera como un
antigeno verdadero. La proteina A puede ser antifagocitica, pero no se ha establecido su importancia en
la virulencia. El mucopéptico de la pared celular del estafilococo es estructuralmente similar al
mucopéptido de otras bacterias gram positivas.

Epidemiologia

S. aureus es un microrganismo con extraordinario poder de diseminacion, puede cultivarse en
superficies ambientales, ropa, ropa de cama y el aire, aunque la trasmision del estafilococo por gotas de
aerosol en el aire o fomite no parece ser la principal via de infeccion. El ser humano es el reservorio de la
infeccion, ya sea como portador asintomatico o como enfermo con lesiones estafilococicas. Los
portadores nasales son frecuentes, con un indice que varia deli5 a més del 50 porciento y que aumenta
en pacientes hospitalizados, pacientes en dialisis, adictos a narcoticos y diabéticos insulinodependientes.
Otros lugares relativamente frecuentes de colonizacion son el recto, el periné y la faringe. Es frecuente
que S. aureus pueda cultivarse de la piel normal, aunque la colonizacion de la piel pudiera ser breve, con
recolonizacion repetida a partir de la nariz. No se sabe por qué algunos individuos son portadores
cronicos, otros son temporales y, finalmente, algunos son resistentes a la colonizacion. Tampoco se sabe
por qué algunas personas portan un gran nimero de microrganismos y otras tienen solo escaso nimero
de colonias. La transmision de persona a persona ocurre con mayor facilidad a partir de portadores
nasales con un gran nimero de microrganismos, y de individuos con infecciones estafilocdcicas activas
de la piel o de las vias respiratorias. El estado de portador nasal aumenta el riesgo de infecciones de la
piel y heridas’* asi como de bacteremia.”> Las infecciones virales de las vias respiratorias superiores
parecen aumentar la eliminacién de bacterias en los portadores nasales.”® La aplicacion periodica de
ungiiento de piromicina en portadores nasales reduce la frecuencia del estado de portador y el riesgo de

infecciones en la piel.””



Son frecuentes las infecciones leves por estafilococos; es raro el individuo que no ha sufrido alguna vez
en su vida un furanculo (divieso), una paroniquia o un orzuelo estafilococico. Las infecciones graves
requieren por lo general un trastorno previo de los mecanismos de defensa del huésped; lo méas frecuente
es una enfermedad de la piel, un traumatismo o una infeccion viral de las vias respiratorias, en especial
influenza o sarampion. Otros factores predisponentes incluyen cuerpos extranos, hepatopatias,
neoplasias, diabetes, insuficiencia renal, defectos en la funcion de los leucocitos o las inmunoglobulinas,
adiccion a narcéticos y tratamiento con antibiéticos de amplio espectro.

A diferencia de la incidencia de las infecciones por otros cocos gram positivos, la incidencia de las
infecciones estafilococicas graves ha aumentado mucho desde la aparicion de los antibioticos. En gran
medida, este aumento puede atribuirse al desarrollo de resistencia a los mismos. Cuando se introdujo la
penicilina por primera vez, menos del 10 porciento de los estafilococos eran resistentes a ella; este
porcentaje se ha elevado constantemente hasta incluir a la gran mayoria de los estafilococos. Hacia
finales de los afios 50 las infecciones estafilococicas alcanzaron proporciones de epidemia, siendo
particularmente graves las que se presentaban en los hospitales. Con la introduccion de la meticilina en
1959 y de otros antibioticos resistentes a la penicilinasa en la década posterior, ha disminuido la
incidencia de infecciones nosocomiales por estafilococos. Aunque los estafilococos son atin de gran
importancia como patogenos hospitalarios, los bacilos gram negativos y los enterococos rivalizan ahora
como la causa principal de sepsis nosocomial. Por desgracia, en la actualidad han surgido cepas de
estafilococos resistentes a la meticilina como patogenos nosocomiales importantes y en el horizonte se

esperan cepas resistentes a vancomicina.”®
Patogenia y fisiopatologia

La reaccion tisular inicial a la infeccion por estafilococos consiste en inflamacion aguda con exudacion
intensa de leucocitos polimorfonucleares; existe trombosis vascular y necrosis tisular con evolucién
rapida a la formaci6én de abscesos. Debido al desarrollo de una red de fibrina, y a la proliferacion ulterior
de fibroblastos, aparecen en estos abscesos zonas tabicadas y destruccién tisular con leucocitos muertos y
bacterias viables en su centro. La fibrosis y la cicatrizacion suelen ser importantes al desaparecer la
infeccion.

La mayoria de las cepas de S. aureus producen varios productos extracelulares, incluyendo enzimas y
toxinas que pueden explicar su tendencia a producir infecciones acompanadas de cavitacion y
destruccion local. Al parecer, es la coagulasa la enzima més importante, y es producida virtualmente por
todas las cepas de S. aureus. Esta enzima ocasiona coagulacion del plasma, lo que puede ser un factor
para su virulencia porque promueve la formacion de la red de fibrina necesaria para la constitucion del
absceso. Otra enzima importante es la penicilinasa. Dado que esta enzima no participa en la patogenia,
los estafilococos que producen penicilinasa no son mas virulentos que las cepas que no la producen. No
obstante, la penicilanasa es importante clinicamente y en la epidemiologia porque hidroliza el anillo B-
lactamico de la penicilina, inactivando la molécula. La produccién de penicilina es controlada por



plasmidos o episomas (moléculas de ADN extracromoso6mico que se duplica durante la division celular).
Sin embargo, a diferencia de los factores R de los bacilos gram negativos, los plasmidos responsables de
la resistencia a la penicilina no suelen conferir resistencia a multiples antibioticos.

Los estafilococos pueden producir lipasa, proteasa, DNasa y hialuronidasa, que contribuyen a la
destruccion tisular.

De mayor interés atin son las toxinas no enzimaticas producidas por S. aureus. La toxina-alfa es una
citotoxina que produce poros en las membranas celulares, alterando su permeabilidad y causando dafio o
muerte celular. Esta toxina dana los eritrocitos y leucocitos y activa a las plaquetas. La inyeccion de
toxina-alfa en animales de experimentacion puede producir necrosis cutanea y contracciéon del musculo
liso vascular, produciendo isquemia tisular. Otro factor potencialmente significativo para la virulencia es
la leucocidina, que consiste en dos proteinas leucotoxicas capaces de dafiar las membranas lisosomales.
Algunas cepas de estafilococos producen exfoliatina, que es responsable de la epidermolisis del sindrome
de la piel escaldada por estafilococo (SSS, por sus siglas en inglés n. del t). Otras cepas pueden sintetizar
también una de cuatro enterotoxinas antigénicamente diferentes, productoras del vomito y la diarrea
caracteristica de la intoxicacion estafilococica por alimentos. En raras ocasiones el estafilococo produce
toxina eritrogénica, responsable de la escarlatina. Por altimo, una exotocina estafilococica, la toxina-1 del
sindrome del choque toxico (TSCT-1), parece ser la responsable del sindrome del choque toxico (ver
adelante).

No se conocen con certeza los mecanismos de resistencia e inmunidad que defienden al huésped del
estafilococo. La importancia de los granulocitos en la defensa contra los estafilococos se sustenta en la
susceptibilidad que muestran contra estos gérmenes los pacientes con neutropenia o con otras
alteraciones funcionales de los neutrofilos, tales como la enfermedad granulomatosa crénica, el sindrome
de Chédiak-Higashi y varias anomalias de la quimiotaxis. Los factores mas importantes de
predisposicion a las enfermedades estafilococicas no son los inmunolégicos sino los mecanicos. Por
ejemplo, una abrasion cutdnea podria constituir la puerta de entrada de infecciones cutineas y, en
muchos casos, de bacteremias estafilococicas. El abuso de drogas intravenosas es la causa de muchos
casos de bacteremia y endocarditis estafilococica. Los catéteres de venoclisis son particularmente
importantes en las infecciones nosocomiales. Los catéteres de plastico son cubiertos por fibrinégeno y
fibrina, que interactian con adhesinas de la superficie celular de la bacteria y fijan los estafilococos al
catéter.

INFECCIONES CLINICAS POR ESTAFILOCOCOS
Infecciones de la piel y tejidos blandos
Las manifestaciones mas frecuentes de la enfermedad estafilococica son las infecciones de la piel y los

tejidos blandos. Estas van desde procesos que pueden ser muy molestos pero que raras veces son graves,
tales como impétigo, foliculitis, furtinculos, antrax y paroniquia, hasta infecciones profundas mucho mas



graves, tales como la celulitis y la sepsis de heridas.

Las infecciones cuténeas por estafilococos son epidemiol6gicamente importantes en la transmision de
enfermedades estafilococicas graves. Igualmente incluso las infecciones localizadas pueden evolucionar a
bacteremia y endocarditis, y en algunas ocasiones los furtinculos de la nariz y la cara pueden producir
infecciones del SNC al diseminarse por los canales venosos.

Infecciones de huesos y articulaciones

Los estafilococos se encuentran entre las causas principales de osteomielitis y artritis sépticas, tanto de
los huesos largos como de los cuerpos vertebrales y sus discos. Estas infecciones pueden ser el resultado
de la diseminacion por via hematdgena o por contigliidad de una infeccion localizada. Ademas de
producir osteomielitis aguda, los estafilococos pueden causar infecciones 6seas cronicas, en las cuales
puede persistir activa, durante mucho tiempo, una infeccién localizada sin diseminarse. S. aureus
también es la causa principal de la bursitis séptica.

Infecciones de las vias respiratorias

Aunque los estafilococos se alojan en la nasofaringe, son causa poco frecuente de infecciones de las vias
respiratorias altas. Los estafilococos no ocasionan faringitis; raras veces provocan otitis aguda, sinusitis o
mastoiditis, pero pueden participar en infecciones cronicas en estas regiones.

S. aureus es responsable de menos del 10 porciento de todas las neumonias bacterianas; sin embargo, es
un patogeno importante de las vias respiratorias bajas. La neumonia estafilocécica puede ocurrir por
diseminacion local a partir de las vias superiores, o por siembra hematdgena. Excepto en los lactantes, la
neumonia estafilococica contraida por via aérea es poco frecuente como una enfermedad primaria;
generalmente ocurre después de infecciones de las vias respiratorias, en especial de la influenza. Asi
pues, la enfermedad clinica frecuentemente sigue un curso bifasico: durante 4 o 5 dias se presentan los
sintomas de la enfermedad viral, seguidos por deterioro stubito. La neumonia estafilocécica también se
presenta como infeccion nosocomial, sobre todo en ancianos y en pacientes debilitados; en estos casos la
mortalidad es del 32 porciento. S. aureus puede producir neumonia en individuos infectados por VIH.
Estas infecciones a menudo son adquiridas en la comunidad y tiene una mortalidad del 38 porciento,
incluso con tratamiento apropiado con antibi6ticos.

Los pacientes con neumonia estafilococica se encuentran muy enfermos, con fiebre, calosfrios, tos y
disnea. La produccion de esputo purulento es casi constante, y se pueden identificar leucocitos
polimorfonucleares y estafilococos en la tincion de Gram. Radiol6gicamente la neumonia estafilococica
contraida por via aérea produce un infiltrado bronconeumonico nodular caracteristico, a menudo
acompanado de multiples areas de consolidacion. Puesto que estos microrganismos tienden a producir
necrosis tisular, la cavitacion es relativamente frecuente, y pueden aparecer abscesos pulmonares y
empiemas. Durante el proceso de recuperacion ocurre fibrosis y cicatrizacion.



La neumonia estafilococica adquirida por via hematogena es una complicacion relativamente frecuente
de bacteremia por estafilococo, en especial cuando existe embolia séptica por endocarditis de la valvula
trictispide. La produccion de esputo tiende a ser mas tardia y menos llamativa que en las neumonias
adquiridas por via aérea. Entre los hallazgos radiograficos caracteristicos llama la atencion la existencia
de multiples zonas de pequenios infiltrados que, si bien pueden ser evanescentes, suelen progresar a la
cavitacion. La neumonia estafilococica es potencialmente fatal y requiere antibioticoterapia prolongada
con dosis parenterales altas con frecuencia durante 2 a 4 semanas. Los pacientes con absceso y empiema
suelen requerir tratamiento durante 3 o 4 semanas, con drenaje del empiema.

Infecciones del torrente sanguineo

La mayoria de los pacientes con bacteremia estafilococica se encuentran muy enfermos; mas de la mitad
presentan temperaturas superiores a los 40°C y la mayoria tiene escalofrios y cuadro toxico general. Se
han encontrado enfermedades subyacentes graves en el 75 al 85 porciento de los casos. La tasa de
mortalidad global es de 21 a 34 porciento. Hasta el 86 porciento de los pacientes con bacteremia por
estafilococo adquieren la infeccion en el hospital, con frecuencia a partir de catéteres IV infectados,
infecciones de la piel y heridas o infecciones de vias respiratorias bajas. La drogadiccion es responsable
de més de la mitad de los casos adquiridos en la comunidad. Es mas probable que los pacientes con
bacteremia adquirida en la comunidad presenten endocarditis e infecciones metastésicas secundarias
que los pacientes con infecciones nosocomiales, que suelen tener una puerta de entrada evidente y
enfermedades subyacentes graves. La siembra bacterémica puede causar infeccion estafilococica
secundaria de los pulmones, huesos, articulaciones y vias genitourinarias. La evidencia de afeccion del
SNC sugiere endocarditis y constituye un signo de mal pronostico.

Los pacientes con bacteremia por estafilococos han sido tratados por lo general con antibioticos
parenterales durante 4 a 6 semanas. Esta tendencia se ha sustentado en los resultados de un estudio
efectuado de 1940 a 1954, en el cual se observo que el 64 porciento de 55 pacientes con bacteremia
estafilococica desarrollaron endocarditis.®' Mas recientemente, Nolan y Beaty®? y otros han sugerido que
los pacientes con un foco primario de infeccion extirpable o tratable (con mas frecuencia catéteres IV
infectados) y sin evidencia clinica de endocarditis pueden ser tratados con seguridad con solo 10 a 21 dias
de antibidticos IV. Sin embargo, otros estudios han reportado el desarrollo de endocarditis en el 22 a 38
porciento de los pacientes con un foco primario de bacteremia. Por lo tanto, no debe ignorarse la
posibilidad de endocarditis, atin si existe un foco primario evidente. Asi mismo, pueden aparecer
complicaciones graves, tales como choque, sindrome de insuficiencia respiratoria del adulto e infecciéon
metastasica, incluso en ausencia de endocarditis.

Se requieren estudios controlados para determinar la seguridad y eficacia del tratamiento a corto plazo
para la bacteremia por estadilococos.®3 Por lo tanto, puede ser prudente tratar a los pacientes con
bacteremia estafilococica como si tuvieran endocarditis, a menos que exista evidencia clara de que la
bacteremia es solo transitoria o de un foco primario removible, con un curso clinico benigno, eliminacién



rapida de la bacteremia, ausencia de alteraciones valvulares e infeccion metastasica y defensas del
huésped intactas. Los titulos negativos de anticuerpos contra acido teicoico apoyan la decision de
abreviar el tratamiento intravenoso, que de todos modos debe continuarse por lo menos durante 10 a 15
dias.®* Se ha propuesto un tratamiento con antibiéticos intravenosos, seguido de administracién oral,
pero son necesarios mas estudios al respecto antes de recomendar rotundamente este régimen. Claro
esta que el médico debe individualizar el tratamiento, sopesando los riesgos de dejar una endocarditis
subtratada, contra la morbilidad y el costo de 4 a 6 semanas de antibioticoterapia.

Debido a la alta mortalidad de la bacteremia y la endocarditis estafilococica, se estan estudiando
tratamientos empiricos combinados, utilizando nafcilina o vancomicina, con gentamicina y rifampicina.
Hasta ahora, el tratamiento combinado parece ofrecer pocas ventajas, aunque puede ser ttil en los
enfermos que no responden al tratamiento convencional. Los adictos a drogas intravenosas con
endocarditis del lado derecho no complicada responden satisfactoriamente al tratamiento abreviado,® y

se han estudiado esquemas de tratamiento por via oral.®®

Debido a la tendencia que tienen los estafilococos para formar abscesos, es particularmente importante
evaluar a los pacientes bacterémicos en busca de una infeccion loculada que pudiera requerir drenaje
quiruargico. El tratamiento de la bacteremia estafilocécica en los pacientes con catéteres de Hickman casi
siempre requiere el retiro del catéter ademas de la administracion de antibidticos. La endocarditis por
estafilococos parece estar aumentando en frecuencia, sus caracteristicas clinicas y tratamiento se revisan
en otro capitulo.

Otras infecciones estafilococicas

Las infecciones estafilococicas del SNC se presentan con mas frecuencia en forma de meningitis aséptica
en el curso de una bacteremia estafilococica, sobre todo en los pacientes con endocarditis. Las
alteraciones de la conciencia son las manifestaciones mas frecuentes; la rigidez de nuca puede ser
discreta o estar ausente y pueden aparecer convulsiones o signos neurolégicos faciales. El liquido
cefalorraquideo revela por lo general pleocitosis moderada, mientras que la tincion de Gram y los
cultivos son negativos. El proceso patolégico de base suele estar constituido por pequefios émbolos,
cerebritis o microabscesos.®! S. aureus rara vez produce meningitis purulenta. La extension directa de la
infeccion a partir de heridas traumaticas o neuroquirtrgicas, asi como de osteomielitis de la mastoides y
de otros huesos craneales es una causa mas frecuente de meningitis estafilococica que la siembra
hematégena. Aunque S. epidermidis se encuentra implicado con mayor frecuencia, S. aureus puede
producir menigitis en pacientes con derivaciones ventriculares. Se ha demostrado que la nafcilina
penetra en el LCR y debe administrarse en dosis de aproximadamente 2 g por via intravenosa cada 4
horas en el adulto de peso medio y funcion renal normal. Cuando no puede usarse naficilina porque los
organismos son resistentes a meticilina o porque el pacientes es alérgico a la penicilina el tratamiento
debe individualizarse. Deben considerarse opciones como vancomicina y rifampicina IV en dosis altas.
En los pacientes que estan respondiendo puede ser util la vancomicina o la bacitracina intratecales o el
TMP-SMX, la eritromicina y el cloranfenicol IV.



Otra infeccion poco usual del sistema nervioso central, en la cual se involucra frecuentemente S. aureus,
es el absceso espinal epidural. Los pacientes con esta enfermedad suelen padecer osteomielitis vertebral.
Se presenta con fiebre y dolor dorsal y, si existe compresién medular, se desarrollara dolor radicular,
debilidad y paralisis; esta indicada la descompresion quirtrgica inmediata.

Los estafilococos pueden afectar el tubo digestivo. Ocurre contaminacion de los alimentos con
estafilococos cuando las personas que los manejan tienen herida superficiales infectadas o eliminan gotas
nasales con microrganismos e inoculan los alimentos con cepas de S. aureus productoras de
enterotoxina. Si el alimento contaminado no se refrigera, los organismos producen enterotoxina en 4 a 6
horas. Los sintomas aparecen de pronto, de 1 a 6 horas después de la ingestion de la enterotoxina
previamente sintetizada; consisten en sialorrea, nausea, vomitos, dolor abdominal, diarrea y postracion.
Generalmente los sintomas ceden antes de 24 horas. No existe tratamiento especifico, debiéndose s6lo
reponer los liquidos y electrolitos; puede requerirse la hidratacion con soluciones IV en los casos de
enfermedad severa.

En algunos casos S. aureus puede producir infecciones genitourinarias. Del 7 al 27 porciento de los
pacientes con bacteremia estafilococica presentan urocultivos positivos. A pesar de que la mayoria de
estos pacientes no presenta infeccion renal evidente, algunos pueden desarrollar pielonefritis
hematbgena, abscesos renales corticales, antrax renal, abscesos perinéfricos o abscesos prostaticos. Estos
procesos patologicos deben considerarse en todos los pacientes con urocultivos positivos, asi como en
aquellos con bacteremia estafilococica que se acompana de fiebre persistente, dolor en flanco o
sedimento urinario anormal. Para obtener el diagnostico puede ser de utilidad la realizacion de urografia
excretora, nefrotomografia, ecografia renal y TC. Para el diagnostico de los abscesos prostaticos puede
requerirse examen rectal repetido o ultrasonido. S. aureus, solo o junto con otros patogenos
geniourinarios, puede producir infecciones nosocomiales del aparato urinario en pacientes con catéteres
intravenosos.

S. aureus puede producir infeccion de las glandulas sebaceas del parpado (orzuelo), conjuntivitis
purulenta o celulitis de la 6rbita. Puede causar parotiditis; ésta se presenta generalmente en los ancianos
o en los pacientes debilitados y deshidratados. La mastitis es mas frecuente en las madres que
amamantan en el periodo posparto temprano, pero también puede ocurrir en neonatos o en mujeres que
no amamantan. La infeccion de los miusculos es rara en los climas templados, pero es frecuente en los
tropicos. La piomiositis tropical se presenta con fiebre y multiples abscesos musculares. El diagndstico
debe sospecharse en individuos que han emigrado recientemente de regiones tropicales, aunque también
debe considerarse en personas que no han viajado y en pacientes con SIDA. La TC puede ser de utilidad
para detectar los abscesos musculares. La pericarditis purulenta puede aparecer por la extension directa
de una neumonia o un empiema, o bien por siembra hematogena. La bacteremia estafilococica llega a
producir abscesos metastasicos en cualquier 6rgano, incluyendo el higado y el bazo. Los pacientes con
abscesos metastasicos pueden tener fiebre persistente; en estos casos el diagndstico puede ser dificil si no
existen sintomas locales. S. aureus puede causar peritonitis en pacientes en dialisis peritoneal continua



ambulatoria.
Sindrome de choque-toxico estafilococico

En 1978 se identifico por primera vez el SCT, para 1990 se habian reportado mas de 3,300 casos en los
Estados Unidos, el 90 porciento en mujeres durante la menstruaciéon y que usaban tampones vaginales.
La incidencia del SCT disminuy6 en forma siibita con la desaparicion del mercado de los tampones
superabsorbentes. En la actualidad ocurren menos de 100 casos cada afo, siendo mas los casos no
asociados con menstruacion que los asociados. Muchos casos son de adquisicion nosocomial, con

frecuencia como resultado de infecciones de heridas posoperatorias por estafilococo.®7:%®

Las siguientes observaciones implican al S. aureus como causa del SCT: (1) S. aureus se ha aislado de los
cultivos vaginales de mas del 9o porciento de las mujeres que menstrian y que cursan con SCT, pero s6lo
del 10 porciento de las mujeres sanas en el periodo menstrual; (2) el SCT en los varones o en las mujeres
que no menstraan se ha relacionado con infecciones estafilocicas focales, y (3) 1a TSCT-1, producto de los
estafilococos, puede producir muchas de las manifestaciones del SCT en animales de experimentacion.
La TSCT-1 actiia como un superantigeno, estimulando la produccién de interleucina-1y factor de
necrosis tumoral y la liberacion de endotoxina. Esta toxina se ha detectado en la sangre y los liquidos
corporales de pacientes con SCT. La produccion de la TSCT-1 se reforza por ciertos estados, incluyendo el
ambiente aerébico, el pH neutro y los niveles bajos de glucosa y magnesio (lo que tal vez explica el
porqué ciertas infecciones estafilococicas tienden a producir més SCT). Debido a que algunos
estafilococos aislados de pacientes con el SCT no producen la TSCT-1, es probable que otras toxinas
participen en algunos casos. Un sindrome similar al SCT se ha relacionado con infecciones producidas
por S. pyogenes [ver antes, Estreptococos].

Manifestaciones clinicas El SCT es una enfermedad multisistémica con diversas manifestaciones
clinicas [ver tabla 2]. Son comunes la leucocitosis y trombocitopenia (< 100,000 plaquetas/mm?3). El
examen de orina puede mostrar piuria leve y en ocasiones hematuria microscopica. Aumentan la
concentracion de nitrogeno de urea en sangre y creatinina en mas del 50 porciento de los pacientes. En la
mitad de los mismos aumenta la bilirrubina sérica y las enzimas hepaticas. La creatina cinasa esta
aumentada en mas de la tercera parte de los enfermos y se ha desarrollado mioglobinuria en algunos.
También se encuentra amilasa sérica elevada, que puede relacionarse con la azoemia, mas que constituir
una evidencia de pancreatitis clinica. Con frecuencia se observa hipocalcemia inexplicable. La caida en el
calcio sérico es excesiva en relacion con la hipoalbuminemia y quiza sea causada por aumento en la
concentracion de calcitonina. Los hemocultivos son negativos en la mayoria de los casos.



Tabla 2 Manifestaciones clinicas del sindrome de choque toxico

e TFiebre alta

e Erupcion escarlatiforme

e Hipotensioén y estado de choque

e Descamacion, particularmente en palmas y plantas, durante la convalescencia.

MANIFESTACIONES DE LA AFECCION DE ORGANOS ESPECIFICOS

e Membranas mucosas: hiperemia de conjuntivas, faringe y vagina.

e Aparato digestivo: vomitos y diarrea, al principio.

e Miusculos: mialgias intensas (nivel sérico elevado de creatina cinasa; rabdomiolisis en algunos
pacientes).

e Sistema nervioso central: encefalopatia toxica (desorientacion, delirio oembotamiento en
ausencia de fiebre alta o estado de choque).

e RiNdn: azoemia; piuria en ausencia de infeccién demostrable del aparatourinario.

e Higado: elevacion de bilirrubina sérica y TGO.

e Sangre: trombocitopenia.

Diagnéstico diferencial La combinacion de fiebre, dolor faringeo y eritrodermia difusa orientan al
diagnostico de escarlatina, pero la presencia de hipotensién importante y la ausencia de evidencia
bacteriologica de infeccidn estreptocdcica del grupo A descartan este diagnostico. Sin embargo, los
estreptococos del grupo A pueden producir un sindrome grave que es similar al SCT, excepto por la
ausencia de manifestaciones cutaneas [ver antes, Sindrome de choque t6xico por estreptococos]. El SSSS
también produce fiebre y cambios cutaneos similares; la presencia de lesiones bulosas y del signo de
Nikolsky positivo son caracteristicas del SSSS, y no son evidentes en el SCT estafilococico. Se produce
por una cepa de S. aureus productora de exfoliatina.

La presencia de fiebre y erupcién escarlatiniforme relacionados con medicamentos es un problema
clinico més frecuente que se confunde con el SCT. Sin embargo, el comienzo stbito de la fiebre, diarrea e
hipotension caracteristicos del SCT es poco frecuente en el primero.

La fiebre, el exantema, el dolor faringeo y la inyeccién conjuntival en el SCT pueden sugerir el
diagnostico de enfermedad de Kawasaki, pero esta tltima casi siempre se presenta en nifios menores,
acompanada de linfadenopatia manifiesta y tiene una evolucién méas prolongada. Algunas enfermedades
sistémicas como la meningococemia y la fiebre de las Montafias Rocosas se asocian en sus etapas



iniciales con erupcion maculoeritematosa, confusion e hipotension, y pueden semejar al SCT en cierto
grado. Sin embargo, las consideraciones epidemiologicas como la relacion con la menstruacion, la
ausencia de exposicion a la garrapata, la ausencia de lesiones petequiales, la diarrea y el LCR normal
orientan mas al SCT.

Tratamiento En el tratamiento del SCT se requiere la atencion inmediata de la hipotensién y el estado
de choque, con administracion intensiva de liquidos (y con catecolaminas complementarias si es
necesario), atencion del sitio de infeccion o colonizacion del S. aureus (retiro de tampdn vaginal y
drenaje de cualquier absceso estafilococico) y uso de antimicrobianos sistémicos con una cefalosporina o
penicilina resistente a la B-lactamasa. Un analisis retrospectivo de 45 pacientes indic6 que los
glucocorticoides pueden ayudar en la recuperacion, pero se necesitan mas datos antes de recomendar su
uso en todos los pacientes con SCT. La mayoria de los pacientes se recuperan en 1 a 2 semanas; la
mortalidad es aproximadamente del 5 porciento.

CONTROL DE LAS INFECCIONES ESTAFILOCOCICAS

Ademas de la paroniquia y el orzuelo, las infecciones estafilococicas leves de la piel, tales como la
foliculitis y la furunculosis, por lo general responden bien a la aplicacion topica de compresas calientes.
Infecciones mas serias, tales como el antrax, pueden requerir ademas incisiéon y drenaje. Deben
agregarse antibioticos cuando exista fiebre aunada a los sintomas generales, ante grandes lesiones que no
respondan al manejo local, cuando los pacientes tengan problemas subyacentes de caracter médico (tales
como una valvulopatia o una protesis cardiaca) o cuando se encuentre afectada la nariz o la cara.
Generalmente es suficiente con la administraciéon de cloxacilina o dicloxacilina, en dosis oral de 250 a
500 mg, cada seis horas. La cefalexina o la eritromicina, en dosis similares, son alternativas excelentes, al
igual que la clindamicina en dosis oral de 150 a 300 mg cada 6 horas.

En las infecciones estafilococicas graves, tales como la celulitis, sepsis de heridas profundas, neumonia,
artritis séptica, osteomielitis, bacteremia, endocarditis o meningitis, es obligada la administracion de
antibioticos por via parenteral. La oxacilina o la nafcilina, en dosis de 1 g cada 4 horas, puede ser
suficiente para el tratamiento de la neumonia o la celulitis, pero habra de utilizarse una dosis de 2 g cada
4 horas en el tratamiento de la osteomielitis, endocarditis e infecciones del SNC en un adulto de peso
medio y funcion renal normal. Las cefalosporinas parenterales son alternativas excelentes, a menos que
exista infeccion del SNC. Si bien la eritromicina, la lincomicina y la clindamicina han producido buenos
resultados en los pacientes alérgicos a la penicilina con celulitis, neumonia u osteomielitis, se prefiere
utilizar la vancomicina en los casos de endocarditis, ya que es un antibi6tico bactericida.

Aunque solo el 10 porciento de todas las cepas de estafilococos son sensibles a la penicilina, la penicilina
G sigue siendo el antibidtico de eleccidon para los microrganismos sensibles. Sin embargo, deben
considerarse con cuidado las pruebas de sensibilidad, ya que la penicilinasa es una enzima inducible. Es
mejor reservar la penicilina G para los estafilococos en que se ha demostrado carencia de penicilinasa o
para las cepas que, en las pruebas de sensibilidad de Kirby-Bauer, muestran zonas de inhibicion muy



grandes con la penicilina. A veces también la resistencia a la meticilina puede pasar inadvertida en la
prueba rutinaria de sensibilidad, ya que se le observa con mayor facilidad a temperaturas mas bajas
(30°C), mayores concentraciones de sal, o después de 48 horas de incubacion.

El sinergismo entre las penicilinas y los aminoglucoésidos contra S. aureus, puede observarse in vitro y en
infecciones estafilococicas experimentales. Hasta ahora, el uso de antibioticos combinados para el
tratamiento de la endocarditis por S. aureus debe considerarse como experimental. La mayor parte de
los estafilococos son muy sensibles a la rifampicina, la que puede ser de utilidad en combinacién con
otros antibioticos antiestafilococicos en el tratamiento de ciertos estados clinicos de dificil resolucién. Sin
embargo, los estafilococos desarrollan con rapidez resistencia a la rifampicina cuando se le usa como
unico farmaco, y ésta puede incluso surgir durante el tratamiento combinado. La utilidad de la
ciprofloxacina es limitada por el desarrollo de resistencia. Solo el tiempo dira si las nuevas
fluoroquinolonas, como la levofloxacina y la trovafloxacina, seran mas ttiles.

Desde su aparicion en1970, las cepas de S. aureus resistente a la meticilina (SARM) han constituido un
problema creciente.®® Estos organismos producen una proteina de la pared celular que fija penicilina con
baja afinidad para los antibi6ticos beta-lactamicos.?® En un principio los SARM aparecieron como
patogenos de los hospitales universitarios, aunque esto sigue siendo mas frecuente, estos
microrganismos pueden adquirirse cada vez mas fuera de los hospitales.”' Los SARM se han convertido
en un problema serio en los centros de cuidado crénico. Una vez que se ha establecido en un hospital, el
SARM puede constituirse rapidamente en un patdégeno importante, produciendo hasta el 30 porciento de
las infecciones nosocomiales por S. aureus. Se ha demostrado que es dificil el control del SARM; los
pacientes afectados deben someterse a aislamiento estricto. Incluso ha sido necesario cerrar las unidades
en donde este microrganismo es endémico para lograr su control.®” Tanto los pacientes como el personal
del hospital pueden volverse portadores asintomaticos. El estado de portador tipicamente es prolongado,
excediendo 3 afos.?” Los antibioticos suelen ser ineficaces. El ungiiento de mupirocina (ver adelante)
puede reducir el estado de portador de SARM, pero debido a que la recolonizacion es frecuente, no se
recomienda para el uso a largo plazo en los centros de cuidado croénico.?

La virulencia y las manifestaciones clinicas del SARM no son diferentes a las de otras cepas de S. aureus
sensibles a la meticilina. La mayoria de los SARM son también resistentes a la penicilina, las
cefalosporinas, la eritromicina y el cloranfenicol. Aun cuando los microrganismos parezcan sensibles a
las cefalosporinas en la prueba de difusion de disco, no debe confiarse en ellas para el tratamiento. La
vancomicina es el firmaco de eleccidn; los resultados obtenidos con ella son similares a los que se
consiguen con los beta lactamicos en las infecciones por cepas sensibles a la meticilina. Los pacientes con
endocarditis causada por SARM suelen responder con lentitud a la vancomicina y a la vancomicina y
rifampicina. Sin embargo, a pesar de la persistencia de fiebre durante un promedio de 7 dias y de
bacteremia durante 9 dias, los pacientes responden en forma favorable al tratamiento antibidtico
continuo. Aunque es menos eficaz que la vancomicina, el TMT-SMX puede constituir una alternativa en
el tratamiento de las infecciones causadas por SARM.



Con el mayor uso de la vancomicina han comenzada a aparecer cepas de S. aureus con menor
sensibilidad a este antibi6tico.?* Aunque estos organismos son atiin muy poco frecuentes en los Estados
Unidos, se requieren medidas vigorosas de control para prevenir que se sumen a los ERV como

patdgenos nosocomiales importantes (ver antes).?

Ademas de un tratamiento intensivo con antibioticos, en general se requieren otras acciones para el
tratamiento de las infecciones por estafilococos. Concretamente, es importante retirar los catéteres
intravenosos u otros cuerpos extrafnos que pudieran ser la puerta de entrada para una bacteremia
estafilococica, o constituir un albergue para la infecciéon persistente. Debe buscarse intencionalmente la
presencia de abscesos estafilococicos, los cuales a menudo requieren drenaje quirargico. Finalmente,
habra que estar atentos a una endocarditis o infeccion metastasica en todos los pacientes con bacteremia
por estafilococos.

El control epidemiologico de las infecciones por estafilococos demanda su bisqueda continua y el
informe de los que se encuentren. Los pacientes con infeccion activa en la piel o en heridas deberan
tratarse con precaucion para evitar la transmisiéon por contacto; las precauciones respiratorias podran
ser de utilidad para los pacientes con neumonia estafilococica, aunque la diseminacién aérea es mucho
menos importante que la trasmision por contacto directo. Puede ser frustrante el tratamiento de los
portadores nasales y rectales, en especial si éstos son personal hospitalario o individuos con furunculosis
recurrente. Se ha sugerido el tratamiento topico con jabones germicidas, yoduro de povidona o
ungiientos antibioticos, pero los resultados a largo plazo han sido desalentadores. Los antibioticos
administrados por via oral, incluyendo rifampicina, TMT-SMX y ciprofloxacina, no han dado los
resultados promisorios que se esperaban en un principio. La interferencia bacteriana, que intenta el
desplazamiento de las cepas de estafilococos epidemiologicamente virulentos, por la colonizacion
deliberada de otras menos virulentas, ha sido practicamente abandonada, en parte por haberse
provocado infecciones por estas cepas que se suponian menos virulentas. Han sido infructuosos los
intentos de crear vacunas contra estafilococos.

El tratamiento intranasal con el ungiiento de mupirocina calcica ayuda a controlar el estado de portador
de estafilococos. La mupirocina es un antibiotico producido en condiciones naturales por P. fluorescens
que inhibe a S. aureus (incluyendo las cepas resistentes a penicilina y meticilina) y otros cocos gram
positivos aerobios al unirse reversiblemente a la enzima bacteriana sintetasa del ARN de transferencia de
isoleucil; no se ha observado resistencia cruzada entre la mupirocina y otros antibi6ticos. Un estudio con
grupo control y placebo realizado en 34 pacientes portadores de S. aureus encontr6 que el tratamiento
mensual con mupirocina nasal redujo la incidencia de colonizacion nasal y las infecciones cutaneas por lo
menos durante 1 ano.”” La mupirocina fue administrada por via intranasal 2 veces al dia durante 5 dias y
los efectos colaterales fueron minimos. Son necesarios mas estudios para confirmar los beneficios de la
mupirocina.®® Sin embargo, debido a que puede ocurrir resistencia a la mupirocina®’ y a la
recolonizacion después del tratamiento,”® debe evitarse su uso indiscriminado. Este medicamento ha
sido autorizado por la Food and Drug Administration de los EUA para el tratamiento topico del
impétigo.



ESTAFILOCOCOS COAGULASA NEGATIVA

S. epidermidis y otros estafilococos coagulasa negativa son microrganismos de bajo potencial patogénico
que se presentan universalmente como parte de la flora cutanea normal. Debido a su ubicuidad, a
menudo se les aisla de las muestras obtenidas para cultivo, pero son con mayor frecuencia un
contaminante y no un patogeno verdadero. Sin embargo, bajo ciertas circunstancias estos
microrganismos pueden ser productores de una enfermedad importante.®® En la gran mayoria de los
casos S. epidermidis es un germen oportunista que produce infecciones solo en los pacientes con
enfermedades graves. Principalmente, S. epidermidis produce infecciones en pacientes con catéteres
intravenosos o protesis. Muchas cepas producen un exopolisacarido que funciona como capsula. Esta
cepa mucosa es una adhesina que une el microrganismo a las prétesisy también inhibe la accién de los
antibioticos, lo que contribuye a la patogenidad.

En la actualidad, S. epidermidis es la causa principal de bacteremia nosocomial que resulta sobre todo
del uso de catéteres intravenosos, principalmente de los catéteres colocados en las venas centrales. Los
pacientes con este tipo de infecciones pueden tener signos de flebitis en el sitio de la colocacion del
catéter y pueden presentar fiebre discreta o elevaciones térmicas en agujas. Debera retirarse la aguja o
catéter intravenoso y administrarse un ciclo de antibi6ticos parenterales. La infeccion metastasica es
rara, pero puede ser grave. S. epidermidis puede ser una causa importante de bacteremia en los
pacientes inmunosuprimidos.®® También es la causa principal de bacteremia en las unidades pediatricas
de cuidados intensivos, en donde las infecciones son resultado sobre todo de la administraciéon
intravenosa de emulsiones de lipidos.'°® La mortalidad de los pacientes con infecciones por S.
epidermidis es de cerca del 40 porciento, en parte porque los pacientes tienen enfermedades subyacentes
graves; la mortalidad atribuible inicamente a la infeccion es cercana al13 porciento.

Un problema maés grave se presenta cuando S. epidermidis y otros estafilococos coagulasa negativa
infectan las derivaciones auriculo-ventriculares. En los pacientes con esta condicién pueden aparecer
bacteremia, meningitis, o ambas. Ademés del tratamiento con dosis elevadas de antibi6ticos, con
frecuencia el tratamiento requiere la revision o el retiro de la derivaciéon. También pueden infectarse las
protesis vasculares y articulares. Habitualmente estas infecciones son insidiosas y podran manifestarse
maés por dolor y disfuncion articular que por fiebre y signos de inflamacion local. El diagnoéstico puede
ser dificil, ya que S. epidermidis puede obtenerse del aspirado articular como un patégeno o como un
contaminante. S. epidermidis también puede dar origen a infecciones insidiosas de heridas y huesos; en
este caso también resulta dificil el diagnostico, pero la observacion de estos microrganismos en la
muestra teniida con técnica de Gram, su aislamiento persistente en los cultivos y la ausencia de otros
patogenos deberan sugerir su participacion en la etiologia.

El problema terapéutico méas grave que puede causar S. epidermidis es la endocarditis en una valvula
protésica. Tipicamente la enfermedad tiene una evolucion subaguda, pero la erradicacion de los
microrganismos suele ser muy dificil a causa de la resistencia a los antibioticos. Debe intentarse el



tratamiento médico con altas dosis de antibi6ticos, pero el recambio vascular es necesario si la infeccion

persiste o si aparece insuficiencia importante de la protesis. La mortalidad es elevada, aproximadamente
del 50 porciento, con o sin tratamiento quirargico. Con menos frecuencia S. apidermidis y otras especies
de estafilococos coagulasa negativa producen endocarditis en valvulas naturales.'”*

Para la infeccidn establecida por S. epidermidis es dificil establecer un tratamiento adecuado con
antibioticos. La mayor parte de las cepas son resistentes a la meticilina y a otras penicilinas
semisintéticas; aunque gran nimero de cepas son sensibles a las cefalosporinas en la prueba de difusiéon
de discos, estos resultados se correlacionan mal con la actividad bactericida real. La vancomicina,
gentamicina y rifampicina son bactericidas contra la mayor parte de las cepas de S. epidermidis. La
resistencia a la vancomicina o la rifampicina es rara, pero puede aparecer durante el tratamiento. Por lo
general la vancomicina es el firmaco de eleccion, pero en infecciones graves debe considerarse la adicion
de rifampicina o gentamicina. Puede ser necesario enviar a los pacientes de dificil tratamiento a un
centro médico donde se investiguen nuevos métodos terapéuticos.

S. saprophyticus es un miembro coagulasa negativa de la flora cutdnea normal que puede distinguirse
del S. epidermidis basdndose en su resistencia al antibiético novobiocina. Anteriormente considerado
como no patégeno, ahora esta claro que S. saprophyticus es causa importante de infecciones del aparato
urinario. Sigue a Escherichia coli como causa de cistitis en mujeres jovenes con vida sexual activa,
contribuyendo al 11 porciento de todas las infecciones vesicales encontradas en el servicio médico de una
universidad. Es mucho menos probable que S. saprophyticus produzca infecciones en los varones; sin
embargo, S. saprophyticus con frecuencia infecta a hombres de edad avanzada sometidos a
instrumentacion de las vias urinarias. Las manifestaciones clinicas de las infecciones por este
microrganismo son semejantes a otras infecciones del aparato urinario, la bacteremia y la toxicidad
sistémicas son raras incluso cuando existe infeccion de las vias urinarias superiores. S. saprophyticus es
sensible a la mayor parte de los antimicrobianos que se utilizan en el tratamiento de las infecciones de las
vias urinarias.
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