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“ EDITORIAL “

Control de infecciones bacterianas durante el embarazo: ¢mito o realidad?

Alicia Farinati

Profesora Titular y Emérita de la Catedra de
Microbiologia y Parasitologia. Facultad de Medicina,
Universidad del Salvador. Buenos Aires, Argentina.
mailto:farinati@fibertel.com.ar

Summary

“Bacterial infections control during pregnancy: ¢myth or reality?”

A functional health system is a necessary part of efforts to achieve congenital and perinatal infections reduction in
developing countries but there are little efforts to control bacterial congenital infections except the syphilis and
HIV. Other bacterial ITS, endogenous common tract genital infections like bacterial vaginosis, Streptococcus
agalactiae colonization, and other infectious problems that affect pregnancy with repercussion to fetal behavior
(Listeriosis, Coxiella burnetti, Chlamydophila abortus ) are not taken into account . Despite the guides and
recommendations about control of pregnant women the situation has little changes. Considering this
epidemiological scenario, it is important to educate the population, and to conduct an epidemiological study in all
areas to diminish congenital infections with high impacts in public health.

Keywords: bacterial infections, pregnancy, congenital bacterial infections.
Palabras claves: infecciones bacterianas, embarazo, infecciones bacterianas congénitas.

Cuando una mujer embarazada adquiere una econémico que compromete a todo el sistema de
infeccion, el feto puede infectarse por Vvia salud.

ascendente o transplacentaria. Ya sabemos que, de Muchas veces las infecciones congénitas vy
acuerdo al periodo de la gestacion, estas perinatales quedan en el marco de una definicién y
infecciones pueden provocar: abortos, frente a las cuales se ensayan técnicas de
malformaciones congeénitas, infecciones diagnostico y terapias con resultados no siempre
asintoméaticas y sintomaticas. satisfactorios. En Latinoamérica se han emprendido
En general, las infecciones primarias durante el campafas para tratar de controlarlas y la mayor
embarazo son sustancialmente mas perjudiciales parte de las mismas estan enfocadas a la
que las reinfecciones o reactivaciones de infeccion. transmision materno fetal del VIH/SIDA y a la sifilis
Asimismo, las infecciones contraidas a una edad congeénita.

gestacional menor tienden a conducir a infecciones Las autoridades de salud publica, expertos en
mas graves. infecciones de transmision sexual y profesionales de
Los agentes etiolégicos son multiples y las salud familiar, se comprometieron en el 2009 a
consecuencias variables pero siempre, es eliminar la transmision materno-infantil del VIH y la
importante destacarlo, constituyen un problema sifilis congénita en América Latina y el Caribe para
tanto a nivel animico personal como lo es el de la el ano 2015.

madre y la familia del afectado, como a nivel social y
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Este compromiso es parte de la iniciativa regional
para dicha eliminacion y fue presentada por la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), el
Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia
(UNICEF) y sus socios, en el contexto del V Foro
Latinoamericano y del Caribe en VIH/SIDA en
Infecciones de Transmision Sexual (ITS).

Algunos paises de la Regién han realizado
progresos significativos mientras que en otros
persisten brechas importantes. En promedio,
solamente el 46% de las mujeres embarazadas en
la region es tamizada para el VIH y de las que
resultan positivas el 54% recibe medicacion
antirretroviral para evitar la transmision a sus hijos.
En cuanto a la sifilis, no se dispone muchas veces
de datos confiables, pero la mayoria de los paises
de la regién reportan tasas de prevalencia de sifilis
materna inferiores al 5%, aunque algunas
poblaciones notifican tasas de hasta el 14%.

Sin embargo, a pesar de la edicion de Guias de
Diagnéstico y Tratamiento, el problema continua y
en algunas regiones hasta se han incrementado las
ITS particularmente en lo que se refiere a la sifilis.
No nos olvidemos que todas estas infecciones estan
ligadas a la conducta humana. Esto, unido al
caracter asintomatico que pueden presentar, las
hace de dificii manejo y control. Otras ITS
bacterianas importantes durante la gestacion son
Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis.
Ambas son capaces de provocar oftalmia severa en
el neonato y la segunda también cuadros
respiratorios tempranos y tardios. Se la ha asociado
también con abortos si se adquiere en los primeros
meses del embarazo.

Las otras infecciones bacterianas congénitas son
lamentablemente tenidas muy poco en cuenta. El
mejor ejemplo lo constituye  Streptococcus
agalactiae. Existen normas y guias para su manejo
en la mujer embarazada que se actualizan
periddicamente de acuerdo con las evidencias
registradas. Sin embargo, pocos son los paises que
las cumplen o las siguen adecuadamente. A veces
se arguye que las normas parten del CDC de EEUU
y que en dicho pais hay mayor prevalencia. Esta
costumbre de eludir un cumplimiento por
argumentos no comprobados, es casi una norma en
nuestra sociedad. Cuando se investiga y se
efectian estudios controlados de prevalencia se cae
en la cuenta que las cifras son similares a las que
registran otros paises. En la Argentina hubo
necesidad de dictar una ley para que el

deberia ser necesario y que la responsabilidad
médica y la salud de los recién nacidos se
antepusiera a cualquier otro factor, entre ellos al

econémico. Hoy podemos decir que la sepsis
neonatal debido a dicha bacteria ha disminuido en
forma global segun datos recogidos en diferentes
Congresos.

Las infecciones maternas que podrian afectar al feto
pueden diagnosticarse cuando los recursos estan
disponibles. Dado que en muchas circunstancias,
las infecciones son asintomaticas, su diagnéstico
depende de métodos de tamizaje eficaces y muchas
veces falta saber el valor del costo-beneficio si se
implementara en forma sistematica durante el
embarazo.

Hay otras infecciones bacterianas que puede
adquirir la madre y que ponen en riesgo la salud
fetal y/o del recién nacido como la listeriosis, que se
puede transmitir a través de los alimentos y causar
enfermedades graves y se suele asociar a causas
predisponentes. A pesar de la ubicuidad de Listeria
monocytogenes la tasa de enfermedad es baja. En
EEUU se hacen campafias en inglés y en castellano
para advertir a las embarazadas sobre el riesgo de
adquirir la bacteria a través de los alimentos,
particularmente los lacteos.

Hay bacterias menos conocidas y responsables de
zoonosis que pueden afectar al feto cuando la
madre se infecta: Chlamydophila abortus que causa
aborto enzodtico en ovejas. Coloniza la placenta de
los animales y se adquiere al manipular la misma o
el cuero de animales muertos. Se han descrito
consecuencias severas en las mujeres
embarazadas a tal punto que en zonas rurales de
Inglaterra y de Escocia se advierte sobre este
problema con campanias periddicas.

La fiebre Q es otra infeccion que puede ser
adquirida mediante aerosoles a partir de la
placenta y/o liquido amnidtico, orina y carcasas de
animales infectados. Esta causada por Coxiella
burnetti, que también es una bacteria intracelular
obligada y puede ser devastadora.

El contacto con ovejas que abortan o corderos
mortinatos ponen en riesgo a la mujer embarazada.
¢Qué ocurre en nuestro medio donde existen
poblaciones muy grandes de ovejas? Creemos que
faltan datos. Es posible que existan y pasen
desapercibidas ya que los sintomas estan
ausentes o pueden ser similares a los de una
influenza o simplemente un cuadro de resfriado
severo.

No corresponde decir NO tenemos esas
enfermedades si no se las investiga. La mujer
embarazada es particularmente susceptible a las
mismas y el riesgo de perjudicar al feto, su viabilidad
y su integridad son muy grandes.

Recordemos que el feto puede ser afectado no solo
mediante la transmisién directa del agente, sino
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también indirectamente por las consecuencias de
infeccion materna, tales como nacimiento de
pretérmino o retraso del crecimiento intrauterino
(IUGR). Esto es lo que ocurre con la vaginosis
bacteriana. Es una infeccion enddgena del tracto
genital inferior facilmente detectable, que afecta a
un gran numero de mujeres en edad reproductiva.
Cuando afecta a la mujer gestante en el primer
trimestre puede originar abortos y luego en un
embarazo mas avanzado, rotura prematura de
membranas, amenaza de parto pretérmino y
nacimiento de nifios de bajo peso con el riesgo que
ello implica para la salud del feto o del recién
nacido.

Es necesario, ademas de la edicién de Guias,
educar a la poblacién con campanas bien dirigidas y
atractivas que sean capaces de convencer. Los
obstetras deben orientar adecuadamente a las
pacientes antes de su embarazo sugiriendo el
control periddico, prevencién de las infecciones
prevenibles con vacunas y efectuar los estudios
necesarios para la deteccion de las infecciones que
puedan afectar al bienestar fetal.

ASAIGO-ITS promueve el desarrollo de consultorios
de atencién prenatal y control de infecciones desde
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hace varios afos. De a poco se va tomando
conciencia de este problema aunque se tropieza
muchas veces con problemas burocraticos.

Me gustd, y transcribo lo que a través de ProMED
se difundié recientemente a raiz de numerosas
infecciones derivadas de mordeduras de ratas en la
India:

Existen  ocurrencias que debieran  ser
inadmisibles bien entrado el Siglo 21. Por un
lado, una enorme potencia econdmica en el
mundo, capaz de construir armamento atbmico y
con un elevado desarrollo tecnolégico; y por
otro lado, con facilidades de salud que de tales
solo llevan el nombre. Cabe preguntarse
entonces, ¢Cudles son las prioridades de
quienes dicen representar la ciudadania vy
gobiernan un pais? ¢Acaso el bien mas preciado
de una sociedad no es su gente?¢Entonces, por
gué no ofrecerles servicios de salud dignos?

¢ Qué esperamos?

Chlamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae
e Farinati AE. FASGO XXI, Educacion a distancia , médulo 2 —
2008-2009 www.fasgo.org.ar/index

Chlamydophila abortus

e Entrican G, Buxton D, Longbottom D.The Royal Society of Medicine

2001; 94: 273-277.

Coxiella burnetti
e Roca B. An. Med. Interna 2007;.24: 558-560
http://dx.doi.org/10.4321/

Streptococcus agalactiae

e Andreu y cols. Enferm.Infecc Microbiol Clin2003; 21:174-179

* Morbidity and Mortality Weekly Report2010 / 59 / RR-10
www.cdc.gov/mmwr
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Meningitis bacteriana en pediatria

Kathia Luciani, Magda Ivonne Rojas Bonilla' y Xavier Saez-Llorens?

1.Infectéloga Pediatra, Hospital de Especialidades Pediatricas Omar Torrijos Herrera, CSS de Panama
2.Profesor de Pediatria y Jefe de Infectologia Pediatrica, Hospital del Nifio de Panama
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Summary:

Bacterial meningitis in pediatrics

The epidemiology of bacterial meningitis (BM) has changed in the last 2 decades owing to the ability of
conjugated vaccines first vs. Haemophilus influenzae type b (Hib) and later on against Streptococcus pneumonia.
However at present few Latin American countries have included pneumococci vaccines particularly conjugated
ones in their national fixtures. Nowadays group B streptococci and coliforms are predominant at the neonatal
period while in children older than 3 months 2/3 cases are due to meningococci and pneumococci. In most cases
BM is a consequence of nasopharinx colonization and is complicated by compounds of the bacterial cell wall free
in the subarachnoid space which are responsible of an important inflammatory response. It is not simple to
distinguish among BM and aseptic meningitis. Classic tests (gram, bacterial antigens, PCR, WBC count as levels
of glucose or proteins) and not always discriminating. A score called “Meningitest’ showed high susceptibility and
sensitivity and is based on: gram strain; seizures; purpura; toxic signs as irritability or lethargy; proteins in CSF >
50 mg/dI; procalcitonin > 0.5 ng/ml. Antimicrobial Treatment: Antimicrobials (ATM) should be bactericidal. MIC
and possible MBC’s should be known. Concentrations of ATM in CSF should be of 10 times the MIC for the
etiological agent. Level of inflammation, protein binding and lipophilia of ATM should be considered. Penicillin
resistance is growing in LA. In neonatal meningitis ampicillin-gentamicin is preferred while in children ceftriaxone
or meropenem are preferred. Both for Listeria monocytogenes and Streptococcus agalactiae ampicillin-
gentamicin could be used. Emphasis in improving vaccination is very important.

Keywords: bacterial meningitis, epidemiology, diagnoses treatment
Palabras clave: meningitis bacteriana, epidemiologia, diagndstico-tratamiento
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Introduccion

La meningitis bacteriana es una inflamacion de las
meninges en respuesta a bacterias o productos
bacterianos. La presentacion clinica, evolucion y
prondstico dependen de factores propios del
huésped, del agente etioldgico, del inicio oportuno
de terapia antimicrobiana y de las medidas de
soporte. Continia siendo una enfermedad
importante de distribucion mundial y es una causa
mayor y sustancial de mortalidad y morbilidad en
paises en desarrollo, con una mortalidad tan alta
como 30-50%." 2

La Epidemiologia cambiante de la meningitis
bacteriana

La epidemiologia de la meningitis bacteriana ha
cambiado en las ultimas 2 décadas gracias a la
distribuciéon mundial de vacunas conjugadas;
primero contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib)
(1987) y luego contra Streptococcus pneumoniae
(2000).

Haemophilus influenzae tipo b (Hib) era, hace 2
décadas, responsable del 60-70% de todos los
casos de meningitis. Gracias a la introduccion de la
vacuna conjugada contra Hib, la incidencia de
meningitis bacteriana ha disminuido
significativamente. De acuerdo a datos del CDC la
incidencia de meningitis por Hib descendié en un
95% desde 1987 hasta 1993 en menores de 5 afios
y en un 97% para el ano 1997.

El primer pais de la region en introducir la vacuna
fue Uruguay en 1996 seguido de Chile. Para el afio
2004, el 90% de los recién nacidos de América
Latina nacieron en paises que incluian la vacuna en
sus programas nacionales de inmunizacion. 3
Con la introduccion de la vacuna contra neumococo
en los calendarios de vacunacion, la incidencia
global de infecciones invasivas por neumococos y
meningitis bacteriana ha disminuido en todas las
edades, incluyendo nifios no inmunizados y adultos,
gracias a la inmunidad de rebafio. En Estados
Unidos, la introduccién de la vacuna heptavalente
neumocdcica conjugada ha reducido en mas de un
69% el numero de casos de enfermedad invasora
en menores de dos afios. Hasta la fecha, pocos
paises de América Latina han introducido la vacuna
contra neumococos en sus esquemas nacionales de
inmunizacion.

En los paises que desafortunadamente no han
introducido las vacunas conjugadas a sus
esquemas, la carga de enfermedad sigue siendo
elevada. Un estudio realizado en  Gaborone,
Botswana, durante el periodo del 1 de Enero 2000
al 31 de Mayo 2008, demostré que aunque

Streptococcus pneumoniae era el microorganismo
bacteriano mas comun de forma global,
Haemophilus influenzae fue el organismo mas
frecuente en los menores de 5 afios de edad, con un
55% de frecuencia.’

En la actualidad, los estreptococos del Grupo B y
las bacterias gram-negativas coliformes son los
gérmenes que predominan en el periodo neonatal,
mientras que en el lactante mayor de tres meses,
los neumococos y meningococos (ambos causando
mas de 2/3 de los casos) son los mas frecuentes.
La incidencia de meningitis por meningococos y por
neumococos en nifios menores de 5 afios de edad,
oscila entre 4-5 casos por 100,000 y 2-3 casos por
100,000, respectivamente.

Patogénesis

El desarrollo de la enfermedad, en la gran mayoria
de los casos, empieza por la colonizacion de la
nasofaringe. Los meningococos, neumococos y Hib
colonizan las mucosas de 5-40% de nifos
pequefios en algun momento. Posterior a la
colonizacion, estos patégenos bacterianos invaden
y penetran al torrente sanguineo, donde se replican,
atraviesan la barrera hematoencefalica y alcanzan
el espacio subaracnoideo donde, debido ala
insuficiente actividad opsénico-fagocitica, se
multiplican rapidamente y liberan componentes pro-
inflamatorios de la pared o membrana celular
(lipopolisacarido, acido lipoteicoico, peptidoglicano,
toxinas  bacterianas). Subsecuentemente, se
produce una importante respuesta inflamatoria
mediada por citocinas (IL-1, IL-3, IL-4, IL-6, IL-8, IL-
10, IL-12, IL-18, interferon-y, proteina inflamatoria
de los macréfagos, factor de crecimiento
transformante-B y factor de necrosis tumoral alpha)
que conlleva a alteraciones hemodinamicas e
isquémicas en el cerebro, lo que en ultima instancia
puede provocar la muerte o secuelas neurolédgicas
severas.

La infeccion bacteriana de los espacios
leptomeningeos también se puede producir por un
foco a distancia a través del torrente sanguineo o
por la invasion directa de un foco contiguo, como en
el caso de la otitis media aguda, infeccion de los
senos paranasales o mastoides, fracturas de los
senos paranasales, traumatismo craneal, asi como
en sujetos con  fistulas  dermoides vy
mielomeningocele. La meningitis bacteriana puede
también ser consecuencia de procedimientos
neuroquirurgicos o de anestesia espinal.
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Decisiones clinicas para evaluar meningitis en
nifios

Distinguir entre meningitis bacteriana y aséptica en
el Cuarto de Urgencias puede ayudar a limitar el uso
innecesario de antimicrobianos y las admisiones al
hospital.

Debido al riesgo de consecuencias severas, cuando
hay un atraso en la administracion de
antimicrobianos en los casos de meningitis
bacteriana, cualquier herramienta diagndstica debe
lograr una sensibilidad cercana al 100% N

El diagndstico de meningitis bacteriana se basa en
el analisis del liquido cefalorraquideo (LCR),
obtenido por puncién lumbar.’ El cultivo del LCR es
positivo en un 70-85% de los pacientes que no han
recibido antimicrobianos parenterales previamente.
La tincion de Gram permite una rapida y exacta
identificacién del agente etiologico en un 60-90%
de los pacientes con meningitis adquirida en la
comunidad con una especificidad > 97%. La
posibilidad de tener un resultado positivo en la
tincion de Gram depende del agente causal de la
meningitis:  Streptococcus  pneumoniae  90%,
Haemophilus influenzae 85%, Neisseria meningitidis
75%, Dbacterias coliformes 50% y Listeria
monocytogenes 35%.°

Ningun criterio clinico utilizado de forma aislada
ofrece Optima sensibilidad y especificidad para
distinguir entre meningitis bacteriana o aséptica.
Ningun criterio de laboratorio aislado (tincion de
Gram, test de antigenos bacterianos, proteina C-
reactiva, conteo de glébulos blancos, conteo de
neutréfilos o niveles de proteinas o glucosa en LCR)
ofrece tampoco 100% de certeza en |la
discriminacion. Por tanto, una combinacion de
criterios clinicos y laboratoriales, brinda la mejor
aproximacion al diagnoéstico etiolc’)gico.4

Se han propuesto, sin embargo, algunos parametros
que permiten identificar a pacientes con muy bajo
riesgo de padecer meningitis bacteriana al momento
de su atencion inicial, de forma tal que se pueda
seleccionar al paciente con pleocitosis en LCR que
pueda ser manejado con seguridad de forma
ambulatoria.?

El “score” de meningitis bacteriana (BMS) fue
modificado afadiendo a los parametros clinicos,
parametros de laboratorio para mejorar la
sensibilidad. Esta modificacion recomendaba el uso
de antimicrobianos y la hospitalizacion en nifios con
meningitis y presencia de por lo menos uno de los
siguientes criterios: convulsiones, apariencia “téxica”
(irritabilidad, letargia, llenado capilar prolongado),
purpura, tincién positiva en el Gram, procalcitonina
de mas de 0.5 ng/ml o proteinas mayores a 50 mg/dl
en LCR. Esta modificacién se le llamé “Meningitest’

y obtuvo una sensibilidad del 100% en los sets de
derivacion y validacion interna (95 Cl 78-100 y 65-
100, respectivamente) y una especificidad de 62% y
51% respectivamente4. (Tabla 1). Estos sistemas de
puntuacién y de evaluacion de riesgo necesitan
mas validacion para asi utilizarlos ampliamente en
los Cuartos de Urgencia.

Presentacion clinica de la meningitis bacteriana
La presentacion clinica depende en gran parte de la
edad del paciente y del tiempo de evolucion de la
enfermedad. En el neonato, los sintomas son
indiferenciables de la sepsis: hipoactividad,
irritabilidad, sensorio fluctuante, rechazo del
alimento, apnea recurrente, crisis de cianosis,
alteraciones en la piel, ictericia y distension
abdominal. El 45% de los pacientes va a presentar
convulsiones y el 50% fiebre. EI abombamiento de
la fontanela es un hallazgo tardio y generalmente
denota presencia de hidrocefalia.

En el lactante, los sintomas mas frecuentes son
fiebre alta, irritabilidad con llanto inconsolable,
rechazo de la via oral, vémitos, diarrea, sensorio
fluctuante, falta de contacto visual y, en casos mas
avanzados, obnubilacion y coma. El 25% de los
pacientes presenta historia de convulsiones antes
de admitirse al hospital y otro 25% las desarrolla
posteriormente. Los signos meningeos en esta
poblacion son mas dificiles de valorar.’

Los nifos mayores presentan fiebre, vomitos que
pueden ser en proyectil, fotofobia, alteracion del
comportamiento, confusion, cefalea, desorientacion,
convulsiones y generalmente signos meningeos.
Ciertos hallazgos clinicos orientan a etiologias
especificas como, por ejemplo, petequias o
purpuras en infeccion meningocdcica. No obstante,
la infeccion por Hib o neumococo también
raramente pueden presentarlas.6

Factores pronoéstico y secuelas en nifios con
meningitis bacteriana

El status en la Escala de Coma de Glasgow (ECG)
es el elemento mas importante para indicar la
gravedad en los pacientes con meningitis y la
probabilidad de morir o desarrollar secuelas
neuroldgicas o auditivas.”

En un estudio retrospectivo, realizado en Francia,
89 ninos fueron diagnosticados con meningitis
bacteriana (pacientes entre 1 mes y 15 afios) entre
1990-1999 y se identificaron como factores de buen
prondstico: ausencia de convulsiones, ausencia de
distrés respiratorio, ECG > 12, plaquetas > 150,000,
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leucocitos > 5,000, neutréfilos > 1,500 y no
necesidad de ventilacion mecanica®.

El bajo peso severo al nacer aumenté la mortalidad
por meningitis bacteriana aproximadamente en 6
veces. Este resultado es similar al aumento de 5.22
veces en la mortalidad en pacientes de bajo peso
severo que se describe en el sarampién. El bajo
peso moderado aumenta las tasas de fatalidad 2.55
veces e inclusive el bajo peso leve dobla el riesgo
de mortalidad por meningitis bacteriana (OR 1.982,
como en neumonia (OR 2.01) y malaria (OR 2.12) .
De las causas post-natales identificables de pérdida
de la audiciéon severa en los nifios, la meningitis
continla siendo la causa mas comun y su
ocurrencia es en el 6-20% de los pacientes
afectados. La bacteria y/o el exudado inflamatorio
entra a la céclea desde el espacio subaracnoideo a
través del acueducto coclear, sigue su recorrido a
través del hueso petroso desde la superficie de la
fosa posterior y acaba lateralmente en la escala
timpanica cercano a la membrana redonda. Esta
diseminacion a la céclea ocurre rapidamente dentro
de pocas horas de hacer el diagnostico de
meningitis y a Streptococcus pneumoniae se le ha
atribuido el mayor dafio de este sistema 2

La funcion vestibular y el balance también se ve
comprometida en nifios con dafos profundos de
pérdidas auditivas sensori-neurales secundarias a
meningitis bacteriana.™

Tratamiento antimicrobiano

El éxito en el tratamiento de la meningitis bacteriana
depende del inicio temprano del régimen
antimicrobiano empirico apropiado, asi como del
uso oportuno y eficaz de las medidas de soporte."’
La eleccidon empirica inicial de los antimicrobianos
debe considerar la edad vy los factores de riesgo
del paciente, antecedentes de vacunacién y la
epidemiologia local.

Deben seleccionarse antimicrobianos bactericidas
que alcancen concentraciones en el liquido
cefalorraquideo un minimo de 10 veces la
concentracién inhibitoria minima para el agente
etiologico aislado. La capacidad que tienen los
antimicrobianos de penetrar la barrera
hematoencefalica depende de sus propiedades
lipofilicas, asi como del peso molecular, uniéon a
proteinas plasmaticas y grado de inflamacion de las
meninges. Los agentes lipofilicos tienen mayor
capacidad de penetrar la barrera hematoencefalica
comparados con agentes hidrofilicos que tienen
escasa penetracion en LCR en ausencia de
inflamacion de las meninges.”'13.

La emergencia de cepas resistentes y la
introduccion de vacunas conjugadas en los
esquemas ampliados de inmunizacion han
modificado la epidemiologia de la enfermedad vy
modificado los esquemas tradicionales de
tratamiento empirico previamente utilizados. Se
reporta un incremento de cepas de neumococo
resistentes a penicilina en diversas regiones del
mundo, con 20-45% de resistencia a penicilina a
nivel mundial, dos tercios de éstas con resistencia
intermedia (CIM 0.1 — 1ug/ml) y el tercio restante,
altamente resistentes a penicilina (CIM > 1ug/ml).
De acuerdo a datos del Sistema de Redes de
Vigilancia de Agentes Bacterianos responsables de
Neumonia y Meningitis (SIREVA 1) del afio 2008,
los paises con mayores tasas de resistencia del
neumococo a la penicilina en la regién fueron Cuba
(65.2%), Republica Dominicana (54.5%), Nicaragua
(33.3%), Peru (33.3%), Colombia (31.4%) vy Brasil
(30.3%). Meéxico, Ecuador y Peru presentaron las
tasas mas elevadas de resistencia a ceftriaxona con
24.3%, 27.3% y 8.3% respectivamente, los demas
paises de la regidn presentaron tasas de resistencia
menores al 2%.

Datos de SIREVA Il muestran que en el periodo
2000-2005 en Latinoamérica, el 65.7% de las cepas
aisladas de meningococos fueron sensibles a
penicilina,  34.1%  presentaban  sensibilidad
intermedia y  0.2% fueron resistentes.”  No
obstante, resulta importante recalcar que la
disminucién de susceptibilidad de los meningococos
a la penicilina no significa falla en la respuesta
clinica. Por tanto, la penicilina sigue siendo el
tratamiento de eleccién.

El tratamiento empirico se establece de acuerdo a la
edad y agente etiolégico mas probable. En la
meningitis neonatal, el manejo empirico incluye el
uso de ampicilina asociada a gentamicina, dejando
como régimen de segunda linea a cefotaxima, la
que podria emplearse de entrada si hay sospecha
de infeccion por bacterias coliformes. Ceftriaxona
no estd recomendada en neonatos por el mayor
riesgo de ictericia y por el efecto inhibitorio profundo
sobre el crecimiento de la flora intestinal neonatal.
En la meningitis por L. monocytogenes y por
S.agalactiae se recomienda el uso de ampicilina
mas aminogrllicésido, éste Ultimo por al menos 48 —
72 horas. En la meningitis por bacilos gram
negativos se recomienda el manejo conjunto con un
aminoglicésido mas cefotaxima o meropenem.

La duracion del tratamiento se establece de acuerdo
la etiologia y a la respuesta clinica. Para el
tratamiento de meningitis por S.agalactiae se
recomiendan 10-14 dias de terapia antimicrobiana,
para enterobacterias un minimo de 21 dias y para
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enterococos 14 a 21 dias. Se recomienda realizar
un segundo analisis de LCR al término del
tratamiento de meningitis por S.agalactiae y de
bacterias  gram-negativas para confirmar
erradicacion del germen y evaluar la necesidad de
prolongar la terapia.

En lactantes de 1 a 3 meses de edad, se indica
ampicilina asociada a una cefalosporina de |l
generacion. La adicion de vancomicina se sugiere
en regiones con prevalencia elevada de neumococo
resistente a penicilinas y cefalosporinas. Para cepas
de neumococo resistente a cefalosporinas se
recomienda continuar la cefalosporina, adicionar
vancomicina y considerar agregar rifampicina. En
mayores de 3 meses, debe indicarse manejo con
una cefalosporina de Il generacién en monoterapia
con o sin  vancomicina. Algunos expertos
recomiendan el inicio de terapia combinada y
modificarla de acuerdo a las pruebas de
sensibilidad. El tratamiento inicial de la meningitis
por meningococo es penicilina o una cefalosporina
de lll generacion. La duracion de la terapia es de 4
a 7 dias para N. meningitidis, 7 a 10 dias para H.
influenzae y 10 a 14 para S.pneumoniae.

El uso de esteroides como adyuvante en el
tratamiento de la meningitis se asocia a una
reduccién en las concentraciones de citocinas en
LCR, menores  secuelas audiolégicas vy
neurolégicas, en particular en nifos afectados por
H.influenzae tipo b y cuando la dexametasona se
administra antes de la primera dosis del antibiético
parenteral. El uso de terapia adyuvante con
esteroides continta siendo tema controvertido en la
meningitis por S.pneumoniae. No obstante, la
administracion temprana del esteroide parece
inclinar la balanza hacia su uso rutinario, aunque en
adultos con meningitis neumocécica, el uso de
esteroides disminuye el riesgo de mortalidad."

El uso de dexametasona en pacientes con
meningitis por neumococos altamente resistentes a
penicilina o resistentes a cefalosporinas de Il
generacion es también motivo de debate pues se
considera que el uso concomitante de la
dexametasona podria reducir la penetracion de la
vancomicina en el LCR, al disminuir la inflamacion
de las meninges. Datos clinicos indican, sin
embargo, que los niveles de antimicrobianos que se

alcanzan son bactericidas aun en sujetos con
meningitis  por neumococos resistentes a
cefalosporinas y uso concomitante de esteroides.®

El uso de esteroides en menores de 6 semanas de
vida no esta recomendado por falta de estudios en
este grupo etareo. La dosis preferida de
dexametasona es de 0.4mg/kg cada 12 horas por 2
dias, la cual debe administrarse 10 a 20 minutos
antes o de forma concomitante con la primera dosis
de antibiotico.> "’

Prevencion

El gran avance en materia preventiva lo constituye
la introducciéon de vacunas conjugadas. Aparte de
las vacunas conjugadas contra Hib y contra
neumococo (7, 10 y 13 serotipos), existen vacunas
cuadrivalentes contra meningococos (A,C)Y vy
W135) para sujetos de riesgo y de forma rutinaria
para adolescentes.®En Europa, Canada y Brasil se
administra la vacuna conjugada contra el serogrupo
C a todos los nifos a partir de los dos a tres meses
de edad. En la actualidad, se realizan estudios de
vacunas contra meningococo B, basadas en
vesiculas de membrana externa y varias proteinas
antigénicas. "°

La contactos cercanos (intradomiciliarios, escolares,
personal de salud) de los sujetos con meningitis por
N.meningitidis deben recibir quimioprofilaxis con
rifampicina (2 dias) o ciprofloxacina, azitromicina o
ceftriaxona intramuscular en dosis unica.

La profilaxis con rifampicina debe indicarse en los
contactos intradomiciliarios de pacientes con
meningitis por Hib cuando al menos uno de los
contactos es menor de 4 afios de edad y el mismo
no ha sido inmunizado de forma completa.

Conclusiones

La meningitis bacteriana es una patologia con
elevada morbimortalidad que requiere del inicio
eficaz y apropiado de terapia antimicrobiana,
dexametasona y medidas de soporte. El
advenimiento de vacunas conjugadas ha permitido
disminuir la carga de enfermedad, aunque se
requieren esfuerzos internacionales a fin de que las
mismas sean accesibles a paises con recursos
econdmicos limitados.

8|Pagina




LA GACETA DE INFECTOLOGIA Y MICROBIOLOGIA
VOL 2 N°1 - MARZO 2011 CLINICA LATINOAMERICANA

Tabla 1. Descripcion del “Bacterial Meningitis Score” (BMS) y el “Meningitest”

BMS (a) MENINGITEST (a)

LCR: Tincion de Gram positiva LCR: Tincién de Gram positiva

Convulsiones .
Convulsiones
Conteo de neutrofilos en sangre >

10,000 Presencia de Purpura

FACTORES o _
Conteo de neutrofilos en LCR > 1000 Apariencia Téxica (b)

Proteinas en LCR > 80 mg/dI Proteinas en LCR > 50 mg/di

Procalcitonina > 0.5 ng/ml

SENSIBILIDAD (c)

99% (99-100) 100% (96-100)
(95% Cl)
ESPECIFICIDAD (c)
36% (30-42)a73%  (67-80) 37% (28-47)a51%  (37-64)
(95% Cl)
PACIENTES
EVALUADOS n = 5300 n = 365

BMS Bacterial Meningitis Score; Cl Intervalo de Confianza; LCR Liquido Cefalo Raquideo

(a) Criterios de exclusion: antecedente de historia neuroquirurgica, inmunosupresion, Conteo de glébulos rojos
en LCR de > 10,000; pacientes tratados previamente con antibidticos por mas de 48 hrs; shock séptico;
presencia de purpura para el BMS

(b) Apariencia toxica: irritabilidad, letargia, o llenado capilar lento

(c) La sensibilidad de los factores estan determinados por la presencia de al menos 1 criterio, y la especificidad
por la ausencia de alguno de los mismos

Adaptado de : Amarilyo G, Alper A, Ben-Tov A, Grisaru-Soen G. Diagnostic accuracy of clinical symptoms and
signs in children with meningitis. Pediatr Emerg Care. 2011;27(3):196-9.
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Summary:

grupo bacteriano en

expansion, con

“Genus Helicobacter: a bacterial group in expansion with zoonotic characteristics”

In the last years, the genus Helicobacter has suffered a great expansion in the number of recognized species (37)
as well as in the spectrum of animal hosts from where they have been isolated.
Some species can be found in association either with the gastric mucosa or with the intestinal epithelium. Some

of them have been considered as zoonotic agents.

It is possible that in the future, new species could be added to the genus and probably many of the currently
species found only in certain animals, could be isolated from humans and other animal species.

Keywords: 1. Helicobacter; 2. Zoonosis; 3. Gastritis; 4. Epidemiology; 5. Taxonomy
Palabras claves: 1. Helicobacter; 2. Zoonosis; 3. Gastritis; 4. Epidemiologia 5. Taxonomia

Introduccion

El aislamiento y descripcion de Helicobacter pylori
en los primeros afios de la década de los 80", hizo
que recobrara importancia la bacteriologia gastrica y
su relacion con procesos patoldgicos,
confirmandose la teoria infecciosa para la etiologia
de la ulcera gastrica formulada hace mas de 100
afios por Lebert y Cohn®. Por otra parte, el
aislamiento de otras especies de Helicobacter a
partir de mucosa gastrica de mamiferos® permitid
confirmar  también, las  observaciones vy
descripciones de bacterias morfolégicamente
semejantes, localizadas a nivel del epitelio gastrico
de animales que fueron realizadas a fines del siglo
pasado”.

La asociacién demostrada entre la presencia de H.
pylori 'y el desarrollo de gastritis y uUlcera péptica en
el ser humano, como asi mismo el aislamiento de
bacterias de caracteristicas similares a partir de
animales, permitieron postular un nuevo enfoque de
la etiopatogenia de estos cuadros. Sin embargo,
inicialmente este enfoque fue motivo de controversia
y escepticismo ya que el hecho de aceptar el rol de
una bacteria, hasta entonces desconocida, en la
patogénesis de estas entidades clinicas

representaba modificar no sélo una concepcion
tradicional de su fisiopatologl’as, sino que también el
conocimiento acumulado en relacion a la ecologia y
distribucion de la  microbiota del tracto
gastrointestinaIG.

Considerando el alto interés que ha concitado este
grupo bacteriano entre clinicos, bacteridlogos,
patologos, veterinarios y epidemidlogos, como
también la expansion experimentada por este
género en los ultimos afios, tanto por el niumero de
especies descritas -muchas de ellas con caracter de
zoondticas por su capacidad de infectar
simultaneamente al ser humano y a animales- como
también por el espectro de huéspedes donde han
sido encontradas, hemos creido conveniente
presentar una breve revision sobre el tema, en
especial de las especies de Helicobacter con rasgos
zoondéticos descritas en la literatura.

Posicién taxonémica

Filogenéticamente y conjuntamente con el género
Wolinella, el género Helicobacter (del griego: helix,
helicoidal; bacter, bacteria), pertenece al Reino
Bacteria, Phylum Proteobacteria, Clase Epsilon
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Proteobacteria, Orden Campylobacterales, Familia
Helicobacteraceae. Las especies del género
Helicobacter corresponden a bacilos Gram
negativos curvos o helicoidales de 0,3 - 1um de
diametro y 1,5 - 5um de longitud que, en cultivos
viejos, pueden transformarse en cuerpos esféricos o
cocoides. Son modviles por flagelacion polar
mondétrica o lofétrica. En la mayoria de las especies,
los flagelos estan revestidos por una delgada
envoltura y algunas especies presentan un bulbo
terminal en estos apéndices. Son microaerdfilos, no
utilizan los hidratos de carbono y la temperatura
6ptima de crecimiento es de 37°C para la mayoria
de las especies descritas. Inicialmente, por su
semejanza morfoldgica, las especies de este género
fueron incluidas en el género Campylobacter. Sin
embargo estudios de taxonomia molecular mediante
secuenciamiento del ARN ribosémico y de
hibridizacion ADN-rARN, ademas de estudios
ultraestructurales, de composicion de acidos grasos,
de sus menaquinonas respiratorias y de sus
capacidades enzimaticas, demostraron que estas
bacterias presentaban una posicidon filogenética
diferente a las especies de Campylobacter,
permitiendo la creacion del género Helicobacter en
198979 Posteriormente, se han ido incorporando
a este taxdon otras especies y, actualmente, este
género bacteriano esta constituido por 38 especies,
las cuales se indican en la Tabla 1, con su
respectiva fuente de aislamiento inicial. De acuerdo
a lo descrito por Skirrow'® en relacion a su habitat o
lugar inicial de colonizacion, las especies de
Helicobacter pueden ser separadas en dos grandes
grupos, aquellas que colonizan la mucosa gastrica
(Helicobacter gastricos) y aquellas cuyo habitat
preferencial lo constituye la mucosa intestinal y/o las
vias biliares (Helicobacter enterohepaticos).

De las 37 especies descritas hasta ahora, sélo tres
han sido aisladas exclusivamente del hombre (H.
fennelliae, H. westmeadii y H. winghamensis), 21
Unicamente de diversas especies animales y 13
presentan potencial para infectar tanto al hombre
como a animales.

Especies de Helicobacter con carécter
zoono6tico que colonizan la mucosa gastrica
(Helicobacter gastricos)

Helicobacter pylori. En 1982, Marshall y Warren,
dos investigadores australianos, aislaron por
primera vez de la mucosa gastrica del ser humano,
un bacilo Gram negativo curvo-espiralado, el cual
fue denominado originalmente "GCLO" (gastric
Campylobacter like organism). Posteriormente
recibié los nombres de Campylobacter pyloridis, C.
pyloricus y C. pylori. En 1989 recibe el nombre

definitivo de Helicobacter pylori'’. Desde los
primeros aislamientos se correlacioné la presencia
de estas bacterias en la mucosa gastrica con la
produccién de gastritis y Ulceras gastricas y
duodenales. Su asociacion con estas patologias fue
motivo de controversia e intensas pesquisas
clinicas, epidemiolégicas 'y  microbioldgicas
existiendo, actualmente, abundante informacién que
proporciona evidencias suficientes y que no dejan
duda, en relacion a la capacidad patogénica de H.
plefi 10,12,13,14,15.

Aunque muchos de los aspectos epidemioldgicos de
la infeccion han sido claramente establecidos, la
bacteria s6lo habia sido aislada del ser humano
sospechandose, sin embargo, la existencia de
reservorios animales'®'""®. Recientemente se ha
demostrado que en condiciones naturales, H. pylori
puede ser aislado de primates, del cerdo y del
gato'9?0?12223:2425 Estos hallazgos, como también la
identificacion de la bacteria en saliva y deposiciones
de seres humanos®, en agua27, en vegetales28 y en
moscas®’, han permitido postular que, ademas de la
transmision iatrogénica30, puede haber transmision
oral-oral y fecal-oral. Ademas, se ha postulado que
los animales identificados como eventuales
reservorios podrian jugar un papel importante en la
diseminacion zoondtica y ambiental de H. pylori*®.
Helicobacter felis. Esta especie fue aislada
inicialmente en 1988 del epitelio gastrico de gatos®’
y presenta fibras periplasmicas como caracteristica
morfoldgica ultraestructural distintiva®. Su presencia
en gatos, perros 3/ uepardos ha sido confirmada en
varios estudios™**,  demostrandose que la
bacteria no es excretada por las deposiciones y su
transmision podria ocurrir por la via oral-oral*®*’

A través del secuenciamiento del rARN 16S se ha
demostrado que, desde el punto de Vvista
taxondémico vy filogenético, H. felis es una especie
muy proxima a H. pylori®®. Al igual que ésta, ha sido
encontrada en la mucosa gastrica de pacientes con
gastritis®"***, acompariada de seroconversion, con
una respuesta inmunolégica mas enérgica para H.
felis que para H. pylori. Estas observaciones
sugieren que H. felis puede ser un gente de
diseminacion zoondtica como fuera postulado por
Otto y col.®. Un estudio mas reciente ha
demostrado que las tasas de infeccion por H. felis
son altas en la poblacion africana (25,6%)
observandose “clusters” de cepas dentro de grupos
de familias, sugiriendo la transmisién intrafamiliar de
esta bacteria. Una alta tasa de coinfeccion de H.
felis con H. pylori también fue observada en este
mismo estudio®®. Por otra parte, H. felis fue
encontrado en el 14,6% de 123 muestras de
biopsias gastricas humanas, confirmando informes
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de estudios anteriores y enfatizando el papel de los
gatos como una fuente |mportante de infeccion
humana por esta bacteria®

Helicobacter heilmannii. La basqueda sistematica
de H. pylori en biopsias gastricas ha permitido poner
en evidencia la presencia de Gastrospirillum
hominis, una bacteria espirilada, cuyas
caracteristicas genotipicas han permitido demostrar
que pertenece al género Helicobacter y estar
filogenéticamente muy proxima a H. felis, Por lo cual
ha sido denominada H. heilmannii® Este
microorganismo no es cultivable in vitro pero, puede
ser mantenido in vivo por inoculacion intragastrica
en ratbn de mucus o epitelio gastrico
contaminados®. Ha sido aislado del perro, del gato,
del guepardo y de primates?323344as g
transmision, a semejanza de H. felis, parece ser por
via oral-oral, ya que el raton infectado
experimentalmente con H. heilmannii no es capaz
de transmitir la infeccién. Por otro lado, la infeccién
no ha podido ser reproducida en ratén inoculado con
fecas de gato naturalmente infectadas® pero si por
inoculacién mtragastrlca de mucus o trozos de
biopsias contaminados®. La infeccion por H.
heilmannii en el hombre, a pesar de su baja
frecuencia (0,1-1%), parece ser cosmopolita,
asociandose a gastritis cronica activa, cuyas
lesiones remiten con la eliminacion concomitante de
la bacteria por efecto de una terapia antimicrobiana
efectiva®®*"*®. Aunque esta bacteria también ha sido
observada en individuos sanos*’, su transmision
zoondtica ha sido propuesta fundamentalmente por
la alta frecuencia de la infeccion observada en
animales domésticos y la estrecha relacion
epldem|olog|ca existente entre éstos y los pacientes
enfermos®*’*®. En un estudio realizado en
Alemania, el 70,3% de los pamentes relataron haber
estado en contacto con animales*. En Argentina fue
encontrado en el 2,3% (5/215) biopsias gastricas
examinadas®. van den Bulck y col encontraron que
15 cepas de H. felis eran altamente susceptibles a
los antimicrobianos utilizados en el tratamiento de la
infeccion por H. pylori, como ampicilina,
claritromicina, tetraciclina 'y metronidazol®

H. bizzozeronii. Esta bacteria, descrita en 1996, fue
aislada de biopsias gastricas obtenidas del antro y
del cuerpo del estdbmago de perros y puede ser
encontrada en el mucus, las glandulas gastricas y
dentro de Ias células parletales

Jalava y col®?, Baele y col % y Van den Bulck y co
aportan eV|denC|as de que H. bizzozeronii puede ser
encontrado infectando la mucosa gastrica humana
ya sea como agente unico o en infeccién mixta,
teniendo como fuente de origen al perro. En un
numero reducido de cepas, van den Bulck y col®

40
I

demostraron que H. bizzozeronii presenta buena
susceptibilidad a los antimicrobianos utilizados en el
tratamiento de la infeccion por H. pylori, aunque
puede adquirir resistencia a metronidazol.
Helicobacter salomonis. Durante un estudio de la
prevalencia y la distribucion de especies
Helicobacter en epitelio gastrico de perros, Jalava y
col, aislaron bacterias semejantes que fueron
denominadas inicialmente como "Helicobacter
grupo 2", las que diferian de H. felis y H.
bizzozeronii en la morfologia y en las caracteristicas
de la motilidad. Los estudios feno y genotipicos y los
datos filogenéticos demostraron que “Helicobacter
grupo 2” correspondia a una especie nueva, la que
fue denominada H. salomonis la cual, a su vez,
presenta estrecha reIaC|on con otros Helicobacter
gastricos de origen canino™

Al igual que H. b/zzozeron/l H. sa/omon/s puede ser
aislado de mucosa gastrica humana’®®’y también
presenta muy buena susceptibiidad a los
antimicrobianos utilizados en la terapia anti
H.pylor/50

Helicobacter suis. Inicialmente fue considerada
una bacteria no cultivable, observada en la mucosa
gastrica de cerdos que presentaban Ulcera Q’
considerada como Gastrospirillum suis®
Posteriormente, estudios de secuenciamiento de
rARN permitieron establecer que esta especie esta
muy cercana a H. heilmannii sugmendose modificar
su nomenclatura a H. heilmannii tipo 1%, existiendo
la posibilidad que estas cepas, siendo muy similares
entre si, pudiesen corresponder a dos taxones m ¥
proximos*'. Sin embargo, en 1999, de Groote y col
logran cultivar estas bacterias in vitro y propusieron
su reconocimiento como especie nueva, con el
nombre de H. suis, la cual esta muy relacionada
filogenéticamente con H. felis, H. bizzozeronii y H.
salomonis. Junto con estas especies, es
considerada una bacteria zoonética que puede
asociarse al epitelio gastrico en seres humanos*®®*.

Especies de Helicobacter con caracter
zoonotico que colonizan la mucosa intestinal y/o
vias biliares (Helicobacter enterohepaticos)

Helicobacter canis. Esta especie, aislada
inicialmente de perros, parece reconocer el intestino
de estos animales como su habitat natural sin
asociarse significativamente a diarrea canina. Por
sus caracteristicas fenotipicas y genotipicas fue
incluida en el genero Helicobacter con la
denominacién de H. canis®®. En el ser humano fue
aislada en concomitancia con rotavirus de un nifo
con diarrea por Burnens y col, quienes han
postulado que el perro puede ser una fuente de
contaminacién para el hombre®®. También han sido
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aislados de gatos con diarrea y con hepatitis
periportal, ademas de las heces de gatos
asintomaticos®.

Helicobacter cinaedi. Esta bacteria, denominada
|n|C|aImente Campylobacter cinaedi, fue aislada en
1984° S|endo transferida, posteriormente, al género
Helicobacter’. Puede producir enteritis, proctocolitis,
bacteremia e infeccion asintomatica en
homosexuales y pacientes con SIDA%263:6465
También ha sido aislada de sangre y deposiciones
de niflos y mujeres inmunocompetentes y de
sangre, liquido cefalo raqwdeo en un recién nacido
y de artrltls septlca 8. Su reservorio natural es el
hamster®, el que podna constituir una fuente de
contaminaciéon para el hombre como quedd
indirectamente demostrado en el caso de la
infeccion neonatal”” en que la madre estuvo en
contacto con este tipo de animal durante los
primeros seis meses de embarazo. También ha sido
aislado de materia fecal de perros y gatos®.
Helicobacter pullorum. Esta bacteria, que se
caracteriza por presentar flagelos desnudos,
carentes de la vaina proteica observada en los
flagelos de otras especies del género, reconoce
como su habitat normal el intestino de aves,
habiendo sido aislada del contenido cecal de pollos
sanos, de gallinas con lesiones hepaticas del tipo de
aquellas observadas en la vibriosis hepatica.
También ha sido aislada de casos de gastroenteritis
en nifios y en adultos inmunocompetentes y en un
paciente con SIDA”"?™  Ademas se le ha
encontrado en el sistema hepatobiliar74 e incluso se
le ha asociado con enfermedad de Crohn y tamblen
se le ha aislado de heces en personas sin diarrea”
La presencia del gen cdtB fue demostrada en cepas
de origen aviar y de origen humano. Sin embargo,
solamente una cepa de origen humano demostrd
tener una actividad bioldgica semejante a “cytolethal
distending toxin” (CDT) in vitro™

La via de transmision de H. pul/orum no ha sido
determinada pero, Stanley y col’' aportan
evidencias de una posible diseminacién zoonética y
es posible que tenga una mayor distribucion
ambiental ya que Robino y col demostraron su
presenC|a &n diferentes aves de granja y en aves
silvestres’®

Hellcobacter rappini. Esta especie, que por la
determinacién de homologia y secuenciamiento del
rARN hoy es considerada como miembro del género
He/lcobacter y fllogenetlcamente muy cercana a H.
muridarum”™®®"" | ha sido aislada de aborto en ovinos
y del intestino deI ratén en eI cual parece formar
parte de la microbiota intestinal’®”®. También ha sido
aislada de gastroenteritis cronica, de diarrea y de la
vesicula biliar en seres humanos y de materia fecal

de perro®?'®  postulandose que los ratones

podrian ser fuente de contammamon para el hombre
y otras especies animales’®

Helicobacter fennelliae. Por sus
caracteristicas morfolégicas, esta bacteria fue
denominada originalmente Campylobacter fennelliae
y ha sido aislada de proctitis, proctocolitis y
bacteremia en paC|entes homosexuales, bisexuales
y con SIDA"®"®3"® Hasta ahora ha sido aislada del
hombre y su reservorio no humano es desconocido,
aunque existen evidencias (gue pueda ser aislado de
materia fecal de perros™ y posiblemente de
monos’®.

Helicobacter bilis. Esta especie fue aislada del
intestino, de la bilis y del hlgado de ratas, en las
cuales puede producir hepatltls Ademas, ha sido
encontrada en heces de ratas, ratones y otros
animales de laboratorio® y es posible que pueda ser
transmitida también a las aves, en las que podria
producir lesiones similares a las observadas en
ratas’’. Por comparaciéon de secuencias16S rRNA
muestra una alta relacion filogenética con H. pylori
(93,4%) y H. hepaticus (97,4%) y se le asocia con
procesos malignos del sistema biliar®® 87
Helicobacter hepaticus. Este mlcroorganlsmo es
reconocido como agente de hepatitis crénica y
neoplasia hepatocelular en ratas de laboratorio, en
las cuales parece formar parte de la microbiota
intestinal. Evidencias experimentales permiten
suponer que las lesiones hepaticas podrian estar
asociadas a la produccion de una citotoxina®®.
Recientemente, Hamada y col®, demostraron la
asociacion de H. hepaticus con colelitiasis y
colecistitis en seres humanos, acompanadas de la
presencia de IgG especifica en la bilis de estos
pacientes.

Helicobacter canadensis. Fue descrito en el afio
2000, siendo aislado de heces de pacientes con
diarrea y presentando similitudes fenotipicas con H.
pullorum 'y su diferenciacion soIo fue posible
utilizando métodos moleculares®’. Ademas de su
aislamiento en casos de diarrea humana, también
ha sido encontrado en hemocultivos de pacientes
con bacteremia®. En el afio 2003 fue aislada en dos
especies de gansos silvestres del género Bantra®® y
mas rementemente de ofras aves silvestres y de
aves domésticas’™

Helicobacter Westmeadii. Esta especie de
Helicobacter, anaerobia y de crecimiento lento, fue
aislada en 1996 en Australia, desde hemocultivos de
dos pacientes con SIDA que presentaban fiebre. Se
piensa que esta bacteria, cuyo unico huésped
parece ser el hombre, puede estar presente en
algunas  personas y so6lo se manifiestan en
presencia de un cuadro de inmunosupresion,
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probablemente por translocacion desde el mucus
del intestino grueso®.

Helicobacter winghamensis. El afio 2001, Melito y
col describen siete cepas de un microorganismo
considerado como “Campylobacter-like organism”.

cepas  fueron incluidas en el género
Helicobactercomo H. winghamensis. Todas fueron
aisladas de gastroenteritis en humanos y hasta
ahora, esta bacteria no ha sido aislada de otra
especie hospedadora®.

Tanto por sus caracteristicas fenotipicas como por
los analisis de secuencias del 16S rRNA, estas

Tabla 1. Especies del género Helicobacter descritas en la literatura

Helicobacter gastricos Helicobacter enterohepaticos

H. acinonichis H. anseris H. mesocricetorum
H. aurati H. bilis* H. magdeburgensis
H. bizzozeronii* H. brantae H. muridarum

H. cetoreum H. canis* H. pametensis

H. felis* H. canadensis* H. pullorum*

H. mustelae H. cholecystus H. rodentium

H. pylori* H. cinaedi* H. suncus

H. salomonis* H. equorum H. trogontum

H. suis* H. fennelliae* H. typhlonicus

H. bovis H. ganmani H. westmeadii*

H. suncus H. hepaticus™ H. winghamensis*
H. cyanogastricus H. mastomyrnus H. rappini*

H. heilmannii* H. marmotae

*especies aisladas del ser humano

Diagnéstico de Laboratorio de Helicobacter

pylori
En general, los métodos diagndsticos que se

pueden emplear, se resumen en el cuadro 1.

Diagnostico bacterioldégico de H. pylori

El diagnéstico bacteriolégico de H. pylori se realiza a
partir de muestras de biopsias gastricas o
duodenales obtenidas por endoscopia.

Examen directo

La tincion de Gram de estas muestras revela los
tipicos bacilos Gram negativos curvos, los que
también pueden ser pesquisados utilizando otros
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colorantes como son el anaranjado de acridina y el
bromuro de etidio o bien, empleando coloraciones
argénticas (método de Warthin-Starry).

Prueba de la urea rapida:
Esta es wuna prueba directa (rapida), que
corresponde a un examen presuntivo y se realiza

depositando una biopsia en un tubo (Eppendorf, de
hemolisis u otro ad hoc) conteniendo 1 a 2 ml de
caldo urea e incubar a 37°C por 15 minutos.

Una reaccion positiva se visualiza por un cambio de
color del medio de naranja a rojo

Cuadro 1.Métodos diagndésticos para H. pylori

+ DIRECTOS

— Demostracién directa del microorganismo

» Cultivo
* Histologia

» Deteccion de antigenos (bacteria) en deposiciones

* INDIRECTOS

— demostracion de alguna caracteristica de la bacteria
» Capacidad de hidrdlisis de la urea (ureasa)
* Respuesta del sistema inmune (anticuerpos)

+ INVASIVOS

— Requieren endoscopia para toma de muestra (biopsia, cepillado)

e Cultivo
» Histologia
* Prueba de la ureasa

* NO INVASIVOS
— No requieren endoscopia

*  Pruebas seroldgicas (ELISA)

* Prueba del aliento con urea marcada (C13 6 C14)

Para preparar el caldo urea se disuelven 2 g de urea
y 1 mg de rojo fenol en 100 ml de Caldo Brucella
mediante agitacion. Se ajusta a pH 6.8 — 7.0 y se
esteriliza mediante filtracion por membrana. Se
alicuota de 1-2 ml de la solucién estéril por tubo y se
almacena a 4°C.

Para esta prueba puede ser utilizada también la
urea de Christensen o bien medios comerciales.

Cultivo
El cultivo corresponde a un examen de certeza y se
realiza a partir de la biopsia lo mas rapidamente

posible después de la toma de muestra para evitar
la pérdida de viabilidad que podria producirse por la
desecacioén o por el efecto nocivo del oxigeno para
H. pylori.

El medio de cultivo utilizado corresponde a un agar
sangre de base nutritiva rica, pudiendo ser
adicionado de diferentes drogas antimicrobianas
(colistina - acido nalidixico; vancomicina-polimixina-
trimetoprima—anfotericina; vancomicina-
trimetoprima-cefsulodina-anfotericina) para
conferirle poder selectivo. También pueden ser
utilizados medios comerciales elaborados
especificamente para cultivar estas bacterias. En el
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Cuadro 2 se ejemplifica un medio de cultivo para el
diagnéstico de H. pylori.

La incubacion se realiza a 37°C, en microaerofilia
estricta. Debido al crecimiento lento de H. pylori,
ésta debe prolongarse hasta por 7 dias antes de
declarar la muestra como negativa. Las colonias son

Cuadro 2.Medio de cultivo para H. pylori

pequefas, no mayores de 1mm de diametro y
pueden presentar hemdlisis. Son citocromooxidasa,
catalasa y ureasa positivas. EI Gram de las colonias
revela la presencia de bacilos Gram negativos
curvo-espiralados con cierto grado de pleomorfismo.

Base: Rica en nutrientes, especialmente en amino acidos (Agar Columbia u otro similar)

Mezcla antibi6tica (DENT):
. vancomicina
e trimetoprima
. cefsulodina
. anfotericina B

10 mg/L
5 mg/L
5 mg/L
5 mg/L

notese que los frascos comerciales vienen dosificados para 500ml de medio

Sangre: 5% de sangre desfibrinada de caballo o de cordero

Procedimiento:

e pesar la cantidad de polvo del medio de cultivo recomendada por el fabricante para 500 ml
o disolver en agua y ajustar al pH indicado por el fabricante

e autoclavar

e dejar enfriar a 56°C y agregar:
-el suplemento DENT previamente disuelto en agua
-5% de sangre de caballo o de cordero

Otros métodos diagnosticos

Otras técnicas utilizadas para el diagnéstico de H.
pylori, sin que sea necesario realizar cultivo, son la
inmunofluorescencia indirecta y la aglutinacion con
particulas de latex.

El diagnostico no invasivo de H. pylori se realiza
usando el método del aliento (urea breath test). Los
pacientes ingieren una cantidad conocida de urea
marcada con carbono radiactivo (C* o C'). Treinta
minutos después de la ingestion se mide la relacién
*C/C en el aire exhalado por los pacientes. En las
personas infectadas con H. pylori se detecta un
aumento significativo de *CO2.

Adicionalmente, por la estrecha correlacion que
existe entre la presencia de la bacteria y el
desarrollo de anticuerpos séricos, varias pruebas
serolégicas han sido utilizadas con fines
diagnésticos. Uno de los mas utilizados es la técnica
de ELISA empleando diversos antigenos somaticos
en la pesquisa de anticuerpos especificos. También
han sido utilizadas como antigenos la ureasa y la
citotoxina producidas por H. pylori.

La prueba de PCR (polymerase chain reaction) ha
sido propuesta y utilizada para demostrar la
presencia del genoma de esta bacteria en muestras
de saliva, deposiciones y de biopsia gastrica.

Conclusiones

El género Helicobacter es un taxén que, en los
ultimos afos, ha experimentado una notable
expansion, tanto en el numero de las especies que
lo componen, como desde el punto de vista de sus
reservorios. Desde un punto de la patologia
humana, es evidente que la mayor atenciéon se ha
centrado siempre en H. pylori. Sin embargo, existen
otras especies, denominadas genéricamente como
“non-H. pylori’ que tienen potencial patogénicos.
Algunas de estas especies, conocidas como
Helicobacter gastricos pueden colonizar la mucosa
gastrica y otras, denominadas Helicobacter
enterohepaticos, colonizan la mucosa intestinal y/o
el sistema hepatobiliar. Muchas de ellas han sido
aisladas tanto del ser humano como de animales,
considerandoseles como agentes zoondticos.
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Es posible que, en el futuro, aparezcan nuevas
especies de Helicobacter y que aquellas
encontradas hasta ahora exclusivamente en
animales puedan, también, ser aisladas del ser
humano y de otros huéspedes diferentes al
considerado su reservorio natural.

En relacion a las especies non-H. pylori es
necesario establecer el espectro de sus reservorios ,
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