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SUMMARY
La segunda parte de esta revision continua presentando de manera resumida una descripcion

etiopatolégica y diagnéstica de las patologias infecciosas (bacterianas, virales, micodticas,
parasitarias, entre otras) que actualmente se presentan a nivel epidemioldgico como emergentes
y re-emergentes, destacando los aspectos concorrientes al diagnostico microbiolégico
actualizado.

INTRODUCCION

Abreviaturas

AMC  Anticuerpos Monoclonales
ASM  Sociedad Americana de Microbiologia
CMV  Citomegalovirus



CPK  Creatinina-fosfo-quinasa

HTLV-1 Virus Linfotréfico Humano de Células T

MLEE Electroforesis Multilocus

MLST Tipificacion Secuencial de Multilocus

NAC  Neumonia Adquirida en la Comunidad
Comité Nacional de Control de
Estandares de Laboratorio

PBP  Proteina de Union a la Penicilina
Electroforesis en Gel de Campos
Pulsados

NCCLS

PFGE

RCP Reaccion de Cadena de Polimerasa
Staphylococcus aureus Resistentes a la

SARM o

Meticilina

Sindrome de Inmunodeficiencia
SIDA o

Adquirida

SRAS Sindrome Respiratorio Agudo Severo
SSTI Sindrome de Shock Téxico Infeccioso
TARAE Terapia Antiretroviral de Alta Eficacia
Transcriptasa Reversa-Reaccion de
TR-RCP .
Cadena de Polimerasa

VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Topicos de Actualizacion

Hepatitis

La hepatitis virus A tiene una significativa morbilidad y mortalidad mundial. Actualmente infecta
a la mayoria de los pobladores de paises en desarrollo. En Latino América, esta tiene una
incidencia de 250.000 casos anuales (20 a 40 casos por 100.000 habitantes). En estos lugares, los
planes de vacunacion en niflos mantiene altos niveles de inmunidad y previene futuros brotes
(130). Se comprobd gque su evolucidon es mMmas severa y se expresa con mayor elevacion vy
prolongacién de aminotransferasas si estad asociada a diabetes mellitus, infecciéon previa a virus de
hepatitis B, colecistitis cronica o coinfeccidon con varicela en su estado de convalecencia (131).

La hepatitis B se ha clasificado en siete genotipos (AG) basados en divergencias gendmicas. En
Europa, los genotipos mas frecuentes son el Ay el D, siendo el primero el que esta mas asociado
con enfermedad hepética cronica (132). En un estudio realizado en Macedonia sobre la etiologia
de la hepatitis viral crénica, se determind predominancia de la infeccidn por los virus de la
hepatitis B y C en poblaciones adultas, mientras que en los niflos predomina la infecciéon por el
virus de la hepatitis B (133).

En México, al igual que en otras partes del mundo, la hepatitis B se ha asociado a transmision
sexual y es prevalente en condiciones socioculturales precarias (134). Este hecho se corrobora
también en Macedonia con coinfecciéon a hepatitis C en drogadictos (135).

La hepatitis B se encuentra como infeccidén oculta en pacientes con infeccion crénica por virus de
la hepatitis C, hecho que contribuye a dafio crénico del higado y que se correlaciona a pérdida de
la respuesta al tratamiento con interferén. Sin emlbargo, en un estudio brasilefio no se encontrd



asociacion con grado severo de inflamacion, fibrosis o desarrollo de cirrosis y no afectd a la
respuesta viral sostenida cuando los pacientes fueron tratados solamente con interferon o en
combinacion con ribavirina (42).

La hepatitis B resistente a la lamiduvina ha comenzado a ser reportada condiciéon emergente
(136). La hepatitis B debe ser investigada en inmigrantes africanos, debido a la alta prevalencia de
esta enfermedad en estas poblaciones. La vacunacion es recomendada para todos los
inmMigrantes que no tienen inmunidad (137).

La hepatitis C constituye actualmente un importante problema de salud publica. Esta afecta a 3
por ciento de la poblacién mundial, lo que la hace la causa mas comun de hepatitis cronica (de
un 50 a 85 por ciento). En su patogénesis se manifiesta por un deterioro de las células Ty por una
mayor injuria hepatica por interaccidn de las células Natural Killer y dentriticas (138).

Otros estudios estiman que alrededor de 200 millones de personas en todo el mundo estan
afectadas, con una prevalencia del 1 por ciento en EEUU y del 0.5 por ciento en el Reino Unido. La
hepatitis C se ha relacionado a la drogadiccidon parenteral con una prevalencia entre el 20 al 90
por ciento. El riesgo aumenta aun mas en poblaciones penitenciarias (139).

Estudios realizados en Macedonia sobre la transmision de la hepatitis C entre parejas y contactos
domiciliarios determinaron que el uso de condones, la abstencidn sexual durante la
menstruacion, una higiene personal y familiar adecuada, asi como otras medidas preventivas han
contribuido a una reduccion de la transmision (140).

La rata de transmision de la hepatitis C de madre a recién nacidos es baja (entre 5y 6 por ciento).
Hace falta llevar a cabo estudios inmunogenéticos para determinar las causas tras esta
particularidad (141,142).

Los recién nacidos deben ser investigados si hay sospechas de infeccion vertical por hepatitis C.
Los criterios para diagnosticar la infeccion y de cronicidad deben ser reconsiderados en base a las
pruebas de reacciéon de polimerasa, los cuales deben realizarse secuencialmente (143).

Los métodos modificados ELISA para determinar anticuerpos anti-hepatitis C en fluidos orales
pueden ser utilizados en tamizajes epidemioldgicos (144).

Estudios genéticos han permitido determinar que la mutacion de la regiéon dominante V3 del
virus de la hepatitis C lleva a una gran variabilidad en la respuesta al tratamiento con interferén o
en combinacion con ribavirina (145).

Los inmigrantes que provienen de las regiones sub-saharianas, la prevalencia de anticuerpos para
el virus de la hepatitis C es alta y se incrementa con la edad (146).

En relacion a estudios de marcadores significativos de hepatitis cronica, se ha encontrado que el
hallazgo de la proteina sérica Bcl2 esta relacionada con este antecedente y se cree que juega un
rol critico en la oncogénesis del hepatocarcinoma (147).

Otro estudio determind que la presencia de anticuerpos antiplaquetarios se observa en cirrosis
activa en mujeres. No se encontré correlacion en casos de hepatitis cronica activa (Clementi C. et
al, 2004).



Infecciones por virus del papiloma humano

Es una infeccion emergente a nivel mundial. Se ha encontrado relacionada con antecedentes de
transmisién sexual. A veces, esta ocurre con coinfeccion por Chlamydia trachomatis (148). En
Japon, se ha observado asociada con sintomatologia previa de uretritis en pacientes masculinos
(149).

La deteccion vy tipificacion por RCP se ha usado para estudios clinicos en inclusive identificar
casos antes de la aparicion de cambios citoldgicos (150)

La incidencia de esta infeccion en pacientes VIH positivos parece estar incrementada aun en la
era de la terapia antirretroviral efectiva (107).

Su asociacion con el cancer cervical ha sido documentada y puede ser determinada por estudios
moleculares de orden epidemioldgico. Un estudio de 3.000 mujeres en 25 paises del mundo
permitid ubicarlas en tres grupos:

e Alto riesgo; los serotipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,52, 57,58, 59, 68, 73 y 82.
e Posible alto riesgo; los serotipos 25,53 y 66
e Bajo riesgo; los serotipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61,70, 72, 81 y CP6108.

En la patogénesis de la infeccion, las oncoproteinas E6 y E7 presentes en el papilomavirus
serotipo 16 activan la molécula TG-P-beta-1, la cual actla en los procesos inmunoregulatorios.
Dicha molécula juega un rol importante en el escape de la respuesta inmunitaria del paciente
contra este virus (151).

A pesar de que la vacunacion pareciera ser una manera mas simple y efectiva para la prevencion
del céancer cervical, aun no se ha implementado un programa de vacunacion a gran escala (152).

INFECCIONES RESPIRATORIAS

Las infecciones respiratorias son infecciones emergentes y re-emergentes en diferentes areas
geograficas que mas afectan al ser humano, tanto a nivel comunitario como nosocomial. Estas
patologias son de etiologia variada ocasionadas por diversas especies de bacterias, virus y hongos,
aumentando la mortalidad en poblaciones especiales como son los pacientes
inmunosuprimidos. En esta seccion, se describirdn las infecciones respiratorias mas relevantes.

Influenza

Esta virosis de alta contagiosidad se encuentra ampliamente distribuida en la naturaleza y afecta
a diversas especies, primordialmente las aves, los cerdos y el hombre. El estudio de la
epidemiologia de esta infeccidn viral ha evidenciado que la misma rompe las barreras entre
especies, particularmente, las ya mencionadas. Esta situaciéon de coinfeccion permite el
intercambio genético entre serotipos diversos de influenza, creando oportunidades de origen de
un nuevo serotipo. Ocasionalmente, surgen serotipos que afectan a la especie humana de
Mmanera Mas agresiva y con mayor indice de mortalidad en condiciones de pandemia (153).



La influenza tiene una incidencia anual que oscila entre el 10 y 20 por ciento de la poblacion
adulta. También es frecuente en la poblacion infantil en edad escolar e inmunosuprimidos. La
infeccion aumenta en contactos en un 20 por ciento y con un gran riesgo de transmision intra-
familiar. La patogenicidad (virulencia) del virus de la influenza resulta de su relacion con el
hospedero y depende de marcadores especificos en uno 0 mas segmentos de genesy en el nivel
de proteccion inmune individual o poblacional. Durante el siglo XX, se observaron tres pandemias
con la introduccion de los serotipos HINT, H2N2 y H3N2, los cuales estuvieron implicados en una
significativa morbilidad y mortalidad.

En 1997, el virus aviario H5N1 causd 18 casos humanos en Hong Kong y los ancianos que
estuvieron implicados manifestaron enfermedad severa. En 1999, el serotipo H5N2 causd
incidencia en dos ninos con enfermedad moderada en dicha ciudad. Secuencias idénticas de
genes de proteinas internas se evidenciaron en ambos anos, asi como también la capacidad de
los genes de glicoproteina de superficie para confirmar su virulencia. Cruces antigénicos (?
shifts?) ocurren cuando la hemoaglutinina de la influenza A o subtipos de neuroaminidasa son
introducidos en un reservorio animal de influenza A. Lo anterior origina la pérdida de inmunidad
preexistente y ocasiona la diseminacidon de un nuevo virus que lleva a una condicidén de
pandemia (154-156). La via de circulacion de una epidemia especifica depende de donde emerge
y varia anualmente segun las redes de transporte y las densidades poblacionales (157).

Los episodios epidémicos estdn relacionados a los procesos climatoldgicos, tales como los
fenomenos de ?ElI Nifo? y ?La Nifa? (158). Estudios sobre la variabilidad genética del virus de la
influenza son principalmente desarrollados sobre las secuencias seleccionadas de nucledtidos
por periodos seleccionados de tiempo y en numerosos paises. En la patogénesis de la
enfermedad interviene la produccion de IL-8, que es una citocina pluripotencial proinflamatoria
sintetizada a nivel de los macrdéfagos (159), la cual es susceptible de ser emplead como blanco
antiinflamatorio empleando sustancias como la talidomida.

Entre las complicaciones de la influenza estan las infecciones del tracto respiratorio superior e
inferior, otitis media, neumonia bacteriana secundaria y miocarditis. Dichas complicaciones
pueden suceder aun en ancianos vacunados (156,160).

En las infecciones del tracto respiratorio se evidencia cambios hemostaticos con incremento del
factor Von Willebrand y la generacidon de trombosis, llevando a cambios procuagulantes hasta
dos semanas después de la desaparicion de los sintomas. Dichos cambios requieren de mayores
estudios (161).

La rabdomiolisis es un marcador de la infeccion por influenza y puede estar asociada a la falla
renal con valores de CPK mayores a 200 unidades por litro. Esta complicaciéon puede verse sin
falla renal secundaria y estudios del rol del valor predictivo de la CPK en el diagndstico en la
influenza requieren ser estudiados (162).

Togashi y colaboradores (163) infieren que el dafo encefalico producido por la influenza sea
debido a alteraciones de las células endoteliales del sistema vascular con la destruccion
consecuente de la barrera hematorraquidea con la activacion del sistema de coagulacion
concomitantemente.

En el diagndstico de la influenza se utiliza AMC para la deteccion del tipo y subtipo del virus en
diferentes muestras clinicas. Este método es rapido y conveniente en el diagnostico (164).



Las pruebas de diagndstico rapido para la influenza deben emplearse en los departamentos de
emergencias hospitalarias (165). Estos métodos de diagndstico rapido tienen una moderada
sensibilidad y una alta especificidad para detectar la infeccion por el virus de influenza cuando se
comparan con el método de cultivo viral. Los mismos tienen un valor predictivo positivo
disminuido y un valor predictivo negativo aumentados cuando se comparan con cultivos
celulares en situaciones de infecciones por influenza con periodos de baja actividad
epidemioldgica. Tests falso positivos se encuentran en este periodo. Los valores predictivos
positivos aumentados y valores predictivos negativos disminuidos se observan en periodos de
influenza con alta actividad epidemioldgica. También se observan resultados falsos negativos. Las
muestras deben ser obtenidas para el aislamiento viral entre uno a cuatro dias del inicio de la
enfermedad (166).

En el tratamiento de la infeccion se utiliza la amantidina y rimantadina como inhibidores de la
proteina M2 del viridn, aunque cabe recalcar que se ha reportado emergencia de resistencia a
este tratamiento. Dos inhibidores de la neuroaminidasa, el Zanamavir y el Oseltamivir, para la
influenza tipos A y B se utilizan actualmente con bajos reportes de emergencia de resistencia.
Estos medicamentos deben administrarse entre las primeras 48 horas del diagnostico de la
infeccion. Se requieren mas detalles de la caracterizacion gendmica de la resistencia del virus de
la influenza a los inhibidores de la neuroaminidasa (167,168).

Estudios centinelas se realizan en diferentes partes del mundo. En el continente americano,
Uruguay participa desde 1995 (169). En Argentina, a nivel de hospitales pediatricos, se encontro
infeccion por influenza en nifos de 6 meses o mas edad (170).

La inmunizacion contra la influenza es recomendada en ninos con ciertas condiciones medicas
preexistentes, tales como enfermedades cardiopulmonares crénicas, con sus respectivos
refuerzos a la edad de 6 y 23 meses (171). La vacuna es efectiva también en ancianos con
condiciones médicas preexistentes (156).

Se han encontrado anticuerpos hemoaglutinantes en pacientes esplenectomizados vacunados
contra el virus de la influenza (172).

Virus sincitial respiratorio

Por muchos afios fue reconocido como la causa mas comun de infeccidn en tracto respiratorio
inferior en nifos, provocando neumonias severas en un 10 por ciento de los casos.
Recientemente, se ha establecido su efecto en ancianos y en inmunosuprimidos. Este virus
complica los trasplantes de médula dsea, ocasionando la muerte en el 80 por ciento de los casos
(173).

En Cuba, se han introducido nuevas variantes de cepas provenientes de Sudafrica. Sin embargo,
siguen circulando los viejos genotipos a un bajo nivel (174).

En la patogénesis de la infeccion se piensa que es mediada por la inmunidad celular. La carga
viral esta aumentada y la severidad de la enfermedad es critica en inmunosuprimidos por
enfermedades preexistentes (175).

En el diagndstico se hacen lavados nasales y se toman muestras de secrecion tragueal en las
primeras 36 horas de hospitalizacidon para realizar estudios de inmunofluorescencia. La RCP es



utilizada en el diagnaostico (173,175).

Los tests de inmunoensayo opticos pueden ser usados como método de diagndstico rapido en
pacientes ambulatorios y hospitalizados ademas de los métodos convencionales de medios de
cultivo y deteccion de anticuerpos de acidos nucleicos. Estos poseen una sensibilidad del 87 por
ciento y una especificidad de 94 por ciento con un valor predictivo positivo del 81,3 por ciento y
un valor predictivo negativo del 96 por ciento (176).

Metapneumovirus

Fueron descritos en el 2001 como una subfamilia de los paramixovirus. Existen varios genotipos, lo
cual explica su alto grado de diversidad genética. Se han asociado con enfermedades en infantes
y adultos inmunosuprimidos, bronquiolitis, croup infeccioso y neumonias. No hay condiciones de
inmunidad, por lo que los pacientes pueden reinfectarse. Se diagnostica por RCP para asi revelar
dentro de la secuencia de nucledtidos su gran diversidad genética (177).

Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SRAS)

Es la primera epidemia viral del siglo XXI con una incidencia de aproximadamente 8.000
personas infectadas y una mortalidad del 9 por ciento. En un corto periodo de tiempo fue
identificado el coronavirus causante, conociéndose también el rol de la zoonosis en su patogenia.
Su genoma fue secuenciado y los tests de diagnostico fueron desarrollados rapidamente. En su
constitucion participan 29.227 nucledtidos, dispuestos de igual manera gque en otros coronavirus.
El analisis filogenético y la comprension secuencial revelan que tiene una pequefa
heterogenicidad genética. El rapido conocimiento del genoma facilita su conocimiento tanto
para el diagndstico como para el desarrollo de vacunas y el uso de diferentes agentes antivirales.
La mitad de las victimas fueron trabajadores de salud, por lo que se le atribuyd un rol como
patdgeno nosocomial a través de diferentes muestras bioldgicas, tales como esputo, sangre,
orina, lagrimas y heces, el virus es viable en superficies entre uno y dos dias. También se transmite
por gotas de flush. También se ha relacionado a la intubacidn como un mecanismo de alto riesgo
en la transmisién (178-181).

El SRAS se complica con sindrome de distress respiratorio severo con aumento de la mortalidad
en pacientes con enfermedades crdnicas asociadas, infecciones bacterianas nosocomiales y
desequilibrio de fluidos corporales requiriendo el uso de ventilacion respiratoria asistida (182).

Esta entidad clinica se comparta en ocasiones como un sindrome hematofagocitico de evolucion
fatal (183).

El SRAS constituye un modelo de vigilancia para infecciones en situaciones de emergencia en
condiciones de epidemia o pandemia (184). La experiencia acumulada puede extrapolarse para
otros patdégenos respiratorios (185).

Para diagnosticar el SRAS se utiliza el cultivo, la microscopia electréonica, AMC, el analisis
moleculary secuencial de sus nucledtidos y del genoma (186,187).

Los estudios serolégicos son mas eficientes que la RCP durante la primera semana de la
infeccion. Vijgen y colaboradores (179) establecen que esta Ultima es efectiva en muestras de



lavado bronquioalveolar (89%), en heces (44%), en exudados de garganta (21%), en exudado
nasofaringeo (13%) y en sangre (5%).

Como consecuencia del dltimo brote de esta enfermedad, la cual afecté primordialmente a
China y Canada, se acordo el empleo de sensores termograficos en aeropuertos para detectar
viajeros con fiebre provenientes de las areas de endemicidad (188).

Infecciones por Chlamydia y Mycoplasma pneumoniae

Estas bacterias de pared celular defectuosa ocasione frecuentemente manifestaciones clinicas
de rinitis, faringitis, otitis media, bronquitis aguda, exacerbacidon de bronquitis cronica,
neumonias. La asociacion entre Chlamydia pneumoniae y el Mycoplasma pneumoniae se ha
puesto en evidencia clinica en nifios asmaticos (189-191).

La patogenicidad de estas bacterias esta relacionada con la inflamacion cronica a nivel de tejidos
respiratorios, la cual es producida por la liberacidon de citoquinas pro-inflamatorias, factor de
necrosis tumoral ? por parte de los monocitos y de metaloproteinas del tipo MMP9 por parte de
los macrofagos. Otra consecuencia de la liberacion de estas enzimas y proteinas es la aparicion
de enfisema pulmonar (191).

En el caso del Mycoplasma pneumoniae, éste produce manifestaciones extrapulmonares que
complican la evolucién clinica. Actualmente, se le atribuye condicion emergente en las NAC (192-
194).

Para el diagnodstico de ambas infecciones, se utiliza la determinacion de anticuerpos IgG e IgM,
asi como la RCP (195).

Infecciones por Haemophilus influenzae

Es una infeccién bacteriana ampliamente distribuida en el planeta, la cual evoluciona como
enfermedad invasiva o0 no invasiva. Esta bacteria ocasiona infecciones respiratorias
primordialmente a pacientes inmunosuprimidos. Entre estos Ultimos, es en pacientes con
inmunosupresion humoral donde esta bacteria tiene mayor incidencia.

En Canadd, dichas infecciones tienden a incrementar su incidencia, a pesar de la
implementacion de programas de vacunaciéon. Por otra parte, parece haber una reducciéon en la
produccion de beta-lactamasas en muestras tomadas en dicho pais, lo cual ha conllevado a una
reduccion en las prescripciones de penicilinas y cefalosporinas (196).

Para su diagndstico, se siguen las recomendaciones estipuladas por la NCCLS y la ASM. También
se utiliza la RCP y la PFGE, las cuales permiten identificar el serotipo infectante para asi poder
implementar planes de vacunacién adecuados (197-198).

Infecciones por Legionella pneumophila

Es una condicidon infecciosa emergente en neumonias adquiridas por la comunidad con una alta
mortalidad si no se realiza un diagndstico temprano y un adecuado tratamiento.

Para su diagndstico, se siguen las recomendaciones emanadas por la NCCLS y la ASM, ademas de
la aplicacion de tests serolégicos, la determinacion de antigenos urinarios y las técnicas
moleculares de RCP (199,200).



Infecciones por Bordetella pertussis

Actualmente, esta infeccidon es una condicidon emergente en algunos paises del mundo. Se ha
calculado que afecta primordialmente a nifios, con una incidencia aproximada de 400.000 casos
anuales en todo el mundo. Sin embargo, se ha reportado recientemente que su incidencia esta
aumentando en adolescentes y adultos. Este hecho es atribuible a la falta de vigilancia en los
planes de vacunacion.

Para su diagnéstico, se siguen las recomendaciones de la NCCLS y la ASM, asi como la RCP vy la
PFGE (201-205).

INFECCIONES DIARREICAS

Son las primeras causas de morbi-mortalidad infantil en paises en vias de desarrollo. Estas
patologias se ven fortalecidas por condiciones de insalubridad, desnutricion y falta de educacion
en la poblacion. Estos factores contribuyen a que estas enfermedades terminen cobrando vidas
en poblaciones infantiles que facilmente pudieran salvarse con los avances médicos actuales.

Las poblaciones inmunosuprimidas son de igual manera vulnerables, sin importar el entorno
social, cultural y econdmico que puedan poseer los afectados.

Infecciones por Enterovirus

Rotavirus

Durante los pasados 30 afios, mas de 10 virus han sido asociados con gastroenteritis en nifos y
adultos. Solamente cuatro han prevalecido como patdégenos (rotavirus, astrovirus, adenovirus
entérico y calicivirus). Aproximadamente, los rotavirus ocasionan 800.000 muertes por afo y
entre un 40y 70 por ciento de las hospitalizaciones por diarreas agudas en niflos. También se han
visto implicados como infecciones nosocomiales. Hay una gran incidencia en la rata de
morbilidad en el mundo desarrollado y una alta mortalidad en paises en desarrollo (206-209).

Los rotavirus tienen una alta rata de evolucion lo cual conlleva a que tenga una heterogenicidad
genética elevada, esto se conoce pues se ha logrado la secuenciacion de los genes VP7 del
rotavirus GO.

En la patogénesis de la infeccion se ha observado que a nivel de la lamina propia del intestino las
células B producen inmonuglobulina A con una vida media muy corta. Esto conlleva a una
proteccion incompleta (209).

Estos virus son los principales agentes de diarrea en niflos menores de 2 afos en los meses frios,
con predominio del grupo A serotipos 1, 2 y 3 circulantes en México. En Venezuela, se evidencia
una alta mortalidad en nifios menores de un afo, lo cual supera a EEUU por un factor de 67, pero
es 27 veces menor que en Bangladesh. El diagndstico se realiza por ELISA en heces, electroforesis
de Gel en poliacrilamida y por RCP, la cual determina su grupo y serotipo (206,210,211).

Se han desarrollado vacunas en contra de los rotavirus en diferentes partes del mundo. Sin
embargo, la efectividad de las mismas se ha cuestionado ya que se les han atribuido
complicaciones por el desarrollo de intususcepcion (212-214).



Calicivirus

Las infecciones por calicivirus son comunes y pueden estar asociadas a brotes de gastrointeritis.
Estas siguen a las infecciones de rotavirus en orden de frecuencia. Su diagndstico se hace a través
de la prueba ELISA y RCP (215,216). Sin embargo, la diversidad genética y antigénica del calicivirus
a nivel regional ha motivado a realizar estudios para mejorar los métodos de deteccidn, pues el
virus es capaz de arrojar resultados falso negativos con las técnicas actualmente empleadas (215).

Astrovirus

Se ha reconocido como un patdégeno entérico importante, causando entre 5y 10 por ciento de las
hospitalizaciones en pacientes pedidtricos o en menores de un afo. Tiene distintas lineas
genéticas. Su diagndstico se hace por RCP (217).

Norovirus (virus de Norwalk),

Son virus ARN gue ocasionan incidencia de hasta 500,000 casos de diarrea por afo, sobretodo en
pacientes pediatricos en hogares de cuidado diario y se ha asociado a infecciones entéricas por
comidas contaminadas en restaurantes. (218).

Infecciones por Enterobacterias

Las infecciones por enterobacterias son condiciones emergentes y re-emergentes en diferentes
tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo. En estos Ultimos, dichas infecciones
ocasionan procesos diarréicos con elevados indices de morbilidad y mortalidad. Actualmente, se
implementan multiples programas de elaboracion de vacunas para varias enterobacterias con el
fin de solucionar este importante problema de salud publica a nivel mundial (219).

Infecciones por Escherichia coli

Algunos serotipos de esta enterobacteria se han relacionado a condiciones de zoonosis
emergentes, tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo. La infeccion se adquiere al
consumir carnes contaminadas provenientes de varias especies de animales.

El serotipo O157H7 produce en el humano enfermedad gastrointestinal de tipo diarréico vy
sindrome hemolitico urémico. Ambas patologias se han manifestado bajo condiciones de
endemicidad y como brotes esporadicos. Actualmente, la incidencia de la O157H7 es mayor en
paises desarrollados. En Latinoamérica su casuistica es baja, siendo Chile, Argentina, Uruguay y
México donde se ha reportado un numero significativo de casos. Recientemente, se reportd
casuistica para el serotipo O26 en Brasil, el cual también ocasiona sindrome hemolitico urémico.

El serotipo O157, productor de toxina shiga, comparte la misma sintomatologia vy
comportamiento epidemioldgico. El reconocimiento de fracciones proteicas de la membrana
citoplasmatica de este serotipo en pacientes con sindrome hemolitico urémico representa un
marcador que sugiere complicacion sistémica.

Los mecanismos de resistencia a diversos antibidticos vienen dictados por la composicion
genética de la E. coli. Dichos mecanismos son variados y complejos.

Para el diagnostico de estas infecciones, se siguen las recomendaciones de la NCCLS y de la ASM,
asi como la utilizacion de la RCP (220-226).



Salmonelosis

Son procesos infecciosos entéricos asociados a estados de malnutricion, asi como de
inmunosupresion celular y humoral. Esta bacteria, caracterizada por su ubicuidad en todo el
mundo, ha desarrollado mecanismos de resistencia a las multiples drogas utilizadas en su
tratamiento. Dicha resistencia es rapidamente adquirida y diseminada entre bacterias de la
misma especie asi como de otras (227-230).

En su patogénesis, se libera una citotoxina con efecto inflamatorio y lisis celular de los enterocitos.
Esto se ve favorecido por el factor de necrosis tumoral (FNT) ?1 vy la apoptosis subsecuente
(231,232).

Las infecciones producidas por salmonelas estdn actualmente relacionadas con procesos de
zoonosis. Para su investigacion, se realizan estudios seroepidemiolégicos ya sea en poblaciones
urbanas o rurales.

Los sistemas de vigilancia actualmente en rigor mundialmente han permitido ubicar el tipo
prevalente de salmonellas en diferentes paises. Gracias a dichos sistemas, se ha determinado
prevalencia de infecciones por Salmonella enteritidis en Europa, S. typhimurium en Norteameérica
y S.virchow y S. hadar en Africa (233,234).

Para su diagnostico, se siguen las recomendaciones emanadas de la NCCLS y la ASM, asi como la
prueba de RCP y de PFGE, las cuales también son de utilidad para determinar molecularmente
los genes que participan en el desarrollo de mecanismos de resistencia (235-237).

Shigelosis

Es una infeccion entérica ampliamente diseminada en el planeta y que evoluciona por brotes
epidémicos favorecidos por condiciones de insalubridad. Para su diagnostico, se utiliza la RCP y
se siguen las pautas dictadas por la NCCLS y la ASM.

La Shigella ha desarrollado resistencia a los diversos antibidticos utilizados para su tratamiento,
tal y como lo evidencian diversos estudios a nivel mundial. Dicha resistencia varia de una regién
geografica a otra. Por gjemplo la ampicilina y cloranfenicol, entre otros, han perdido su
efectividad en Rusia, mientras que en Francia la amoxicilina ya no es eficaz en el tratamiento de
esta infeccion (238-240).

Infecciones por Campylobacter sp.

Actualmente, estas infecciones se consideran como enfermedades zoondticas relacionadas con
el consumo de alimentos para animales contaminados por estas bacterias. En paises
desarrollados, estas evolucionan como epidemias, llegando a colocarse entre las primeras causas
de diarrea. En Suecia, es obligatorio reportar estas infecciones ante las autoridades sanitarias
tanto por el personal clinico como el de laboratorio. Su patogénesis es debida a la produccion de
interleucina 8 y proteinas del tipo Ccl2, las cuales atraen monocitos, afectando asi las células del
epitelio intestinal (241-245). Como secuela de estas enterocolitis, los pacientes presentan clinicas
de artritis reactiva, sindrome de Guillain-Barré, uno en cien casos y uno en mil respectivamente.
De igual manera, estas infecciones han sido asociadas con el sindrome de Miller-Fisher (246).

En la ultima década, se han diagnosticado un numero creciente de especies de Campylobacter,
entre ellas C. upsaliensis, C. jejuni y los llamados Campylobacter diferentes a C. jejuni. Estas
especies manifiestan resistencia variada a los diferentes antibidticos utilizados en su tratamiento



tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo. Para su diagndstico, se han desarrollado
recientemente varias técnicas, tales como la RCP (243,246-248).

Infecciones por Clostridium difficile
Actualmente, esta bacteria esta asociada al uso prolongado de ciertos antibidticos. Por esta razén,

se considera a esta bacteria una de las causas primordiales de diarreas y colitis
pseudomembranosa de origen nosocomial. En ocasiones, también se ha visto asociada a
infeccion por rotavirus y adenovirus. Para su diagnoéstico, se siguen las pautas dictadas por la
NCCLSy la ASM (249,250).

Infecciones por Vibrio cholerae
Esta infeccion seguira teniendo condiciones emergentes y re-emergentes en diferentes areas

geograficas del planeta. La experiencia acumulada en los diferentes brotes epidémicos ha
permitido conocer mejor la patogénesis y los mecanismos de resistencia para los diferentes
antibidticos empleados. Para el diagnoéstico de esta infeccidon, se siguen las recomendaciones
emanadas por la NCCLS y la ASM (251,252).

INFECCIONES HEMORRAGICAS
Fiebres Hemorragicas

Son ocasionadas por situaciones de zoonosis, en ocasiones de etiologfa bacteriana. Estas
emergen en condiciones de desastre, como es el caso de la leptospirosis. También se ve en
procesos agudos bacterianos aislados, como en la ehrlichiosis 0 en epidemias localizadas tales
como las meningococcemias. Sin embargo, varias patologias que pueden considerarse que han
emergido en un gran numero de paises, sobre todo tropicales, son las arbovirosis (253).

Leptospirosis

Esta zoonosis es considerada una situacion emergente, en ocasiones relacionada a situaciones de
desastre. Puede evolucionar como brotes epidémicos relacionados a diferentes serovares. La
infeccion se expresa clinicamente como una fiebre hemorragica.

Para su diagnostico, se utiliza la determinacion de anticuerpos IgM e IgG, asi como de AMC y las
recomendaciones establecidas por la ASM y la NCCLS (254-256).

Un aumento de anticuerpos IgG anticardiolipina estd asociada con una evolucidn severa y
aumento de la mortalidad (257). Actualmente la enfermedad de Weil ha aparecido nuevamente
Como una causa importante de morbilidad y en algunos casos con desenlaces fatales (258),
siendo inclusive inspiracion para largometrajes cinematograficos debido a su mecanismo de
transmision y manifestaciones clinicas severas.

Ehrlichiosis

Es una zoonosis emergente proveniente de diversas especies de mamiferos, siendo transmitidas
ocasionalmente al ser humano por variados tipos de garrapatas. Al igual que la leptospirosis, esta
infeccion es con frecuencia sub-diagnosticada. Para evitar esta situacion, se hace necesario que



el médico tratante determine con precision la relacion del paciente con mascotas y de las
actividades que impliguen contacto con otros animales.

Para su diagnostico, se utiliza la evaluacion de los frotis de sangre periférica y la determinacion de
anticuerpos IgM e IgG especificos para cada serotipo (259-262).

Dengue

Esta arbovirosis es favorecida por una serie de condiciones climatoldégicas, sanitarias, econdmicas
y culturales. Esto ha llevado a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a declarar a
aproximadamente 100 paises ubicados en areas endémicas, de los cuales, sesenta estan
expuestos a la fiebre hemorragica por dengue. Actualmente, de 2,5 a 3 millardos de personas
viven en areas de riesgo. La incidencia anual de esta enfermedad en dichas areas oscila entre 50 y
100 millones de casos nuevos (263,264). Los estudios de su patogénesis han revelado reactividad
cruzada de células T de memoria a otros serotipos diferentes al de la infeccidon primaria y que
expresan secuencias de epitopes no idénticos. Esto conlleva a una mayor produccion de
citoquinas con el efecto deletéreo en su gran espectro clinico, desde la fiebre hemorragica por
dengue hasta el sindrome del schock por dengue (265).

En su espectro cinico, el dengue se puede presentar como una infeccidon asintomatica, asi como
también con fiebre moderada, fiebre clasica del dengue, fiebre dengue con manifestaciones
hemorragicas y sindrome del schock por dengue. Esta Ultima se ha asociado a clinica de
miocarditis y pancreatitis aguda con hiperglicemia (266). Se han reportado variaciones en las
presentaciones clinicas debido a complicaciones organicas y metabdlicas, asi como a la
presentacion de enfermedades preexistentes o concomitantes. Se han visto manifestaciones
clinicas infrecuentes a nivel del sistema nervioso central, sindrome hemolitico urémico, falla renal
aguda. De igual manera, se han reportado coinfecciones con fiebre tifoidea y hepatitis viral.

El virus del dengue puede también desarrollar sindrome hematofagocitico. Las manifestaciones
clinicas de este sindrome incluyen fiebre e ictericia. Entre sus manifestaciones paraclinicas estan
la pancitopenia e infiltracion del sistema reticuloendotelial por macréfagos que tienen en su
interior gldbulos rojos fagocitados. Todos estos factores contribuyen a aumentar la mortalidad en
pacientes afectados por este sindrome. Es de interés destacar que el sindrome hematofagocitico
puede presentarse en otras virosis, tales como la mononucleosis infecciosa, la influenza aviar y el
SRAS (183).

La aplicacion de protocolos de diagndstico estandarizado y la real integracion de estos por parte
de médicos clinicos, epidemiodlogos, entomdlogos y del personal de laboratorio hace efectivo su
diagnostico. Estudios multicéntricos colaborativos son necesarios, ademas del diagndstico, para
un control efectivo de la enfermedad.

Todos estos procedimientos pueden mejorar el conocimiento de la infeccion y la enfermedad por
dengue, asi como también encontrar una vacuna segura cuando se superen todas las
dificultades actuales (267-270).

La RCP permite un diagndstico rapido. Dicha prueba tiene una alta sensibilidad y especificidad,
96y 90 respectivamente (269).

Estudios tailandeses para investigar antecedentes de infeccion en el pasado bajo la
determinacion de los niveles de IgG en fluidos orales se implementaran a gran escala en un



futuro cercano, al igual que la determinacion de anticuerpos en la orina (271-272).

Estudios epidemioldgicos con la participacion activa de la comunidad en el control de Aedes
aegypti constituye la principal estrategia en la prevencidn del dengue. En Cuba, dicha
participacion incluye la poblacion escolar (273-275).

Los resultados estudios microbioldgicos y epidemioldgicos han sido integrados a los
departamentos de enfermedades comunicables (276,277).

Diagnostico

Para diagnosticar la infeccion por dengue, es necesario primeramente aislar, de ser posible, e
identificar al virus a partir de muestras serolégicas tomadas durante la fase aguda temprana de
la enfermedad:; es decir, dentro de las primeras 72 horas.

Las muestras obtenidas deben inocularse en células Ce36 del Aedes albopictus y luego
someterlas bajo la técnica de inmunofluorescencia indirecta, utilizando inicialmente anticuerpos
policlonales. De darse un resultado positivo, se utilizaran AMC especificos para cada serotipo.

En pacientes fallecidos o con dengue hemorragico se utiliza la técnica de RT-PCR a partir de
visceras o muestras serolégicas segun el caso.

Otra técnica involucra la determinacion de anticuerpos IgM durante la fase aguda de la
enfermedad (ELISA), asi como de anticuerpos IgG durante la convalecencia o en casos de
confirmacion de infecciéon pasada (inhibicion de hemoaglutinacion) (270).

Fiebre Amarilla
Es una arbovirosis que causa enfermedad y mortalidad en Sudamérica y Africa, manifestandose
con diferentes comportamientos epidemiocldgicos para cada region.

En Africa, la fiebre amarilla afecta a mas de 20 paises como enfermedad urbana. En América, el
ciclo es selvatico, afectando a varias especies de monos, con la caracteristica que el vector
selvdtico es un Haemagogus. Existe también el riesgo potencial de que esta enfermedad sea
transmitida por el Aedes aegypti en regiones urbanas.

Durante los ultimos 30 anos, la fiebre amarilla se ubicaba en la region amazdnica del, Bolivia
Brazil y Peru. A este Ultimo se le atribuye el 50 por ciento de la casuistica. A partir del 2003, las
regiones amazonicas de Colombia y Venezuela han experimentado brotes epidémicos.

En Perd, muchas muertes son atribuibles a las dificultades logisticas en los planes de vacunacion
(278).

Vazquez (270) asevera que se deben realizar varios pasos para el diagndstico de esta virosis: 1)
aislamiento e identificacion del virus a partir de muestras serolégicas tomadas durante la fase
aguda de la enfermedad e inoculadas en sistemas celulares susceptibles y adecuados; 2)
deteccidn de anticuerpos especificos tipo IgM en muestras seroldgicas de la fase aguda de la
enfermedad (ELISA); 3) Deteccién de anticuerpos clase IgG en muestras serolégicas durante la
fase convaleciente de la enfermedad o en casos de confirmacion de estado inmunitario post-
vacunal (inhibicién de hemoaglutinacion); 4) diagndstico post-mortem a partir de muestras de



tejido hepatica bajo la técnica de TR-RCP o mediante la técnica de inmunohistoquimica y analisis
histopatolégico.

Fiebre hemorragica por Hantavirus

El género Hantavirus pertenece a la familia Bunyaviridae, el cual comprende al menos 14
serotipos con clinica de fiebre hemorragica con sindrome renal asociado en pacientes africanos y
asociados al sindrome cardiopulmonar en pacientes de EEUU y algunos paises de América del
Sur.

Los hantavirus tienen su reservorio fundamental en roedores. Generalmente, cada especie de
roedor es portadora de su propia especie de hantavirus. Sin embargo, se ha demostrado que una
especie de hantavirus puede infectar a diferentes especies de roedores. Este virus se encuentra
en la saliva, orina y heces de los roedores, lo que favorece su diseminacion.

En Argentina, el virus de los Andes es transportado por el Oligoryzomys longicaudatus, causando
sindrome cardiopulmonar, evidenciandose la posibilidad de transmisidén interhumana, ya sea
familiar o nosocomial (279).

El sindrome cardiopulmonar es una zoonosis transmitida por roedores en areas rurales, donde la
actividad recreacional representa un factor de riesgo. Entre estos grupos, cabe destacar que los
Boy Scauts pueden adquirir facilmente la infeccion.

La enfermedad en los nifios presenta un amplio espectro clinico con una letalidad del 30 por
ciento, la cual es inferior a la reportada en adultos.

Es posible confirmar un perfil epidemioldgico y clinico de esta enfermedad, el cual sumado a las
alteraciones de laboratorio pueden permitir un diagnostico precoz y un tratamiento adecuado
(280,281).

En 1997 se aisld el primer hantavirus en Venezuela, al cual se le denomind Cafio delgadito. Este
virus puede infectar al humano, sin embargo aun no se ha presentado ningun caso con infecciéon
clinica.

El diagndstico de laboratorio se realiza mediante el aislamiento y la identificacion del virus a partir
de muestras seroldgicas en fase aguda, entre 3y 7 dias de iniciadas las manifestaciones clinicas y
en fase de convalecencia a los 28 dfas después de la expresion clinica y la determinacion del virus
a partir de visceras en casos fatales. Las muestras deben ser transportadas al laboratorio en
recipientes estériles adecuados con hielo seco. Otras pruebas incluyen la determinacion de
anticuerpos clase especificos tipo IgM vy IgG bajo inmunofluorescencia cuantitativa o la prueba de
ensayo inmunoenzematico (ELISA), asi como la deteccidon del genoma viral mediante la técnica
TR-RCP (270).

El diagnodstico temprano y la hospitalizacion del paciente en servicios de terapia intensiva
conjuntamente con los tratamientos de sostén reducen la mortalidad (282).

Fiebre hemorragica venezolana

Esta enfermedad es ocasionada por el virus de Guanarito, el cual fue descubierto en el estado
Portuguesa en 1990 por la médico veterinario Rosalba Salas. Este virus pertenece a la familia
Arenaviridae que forma parte de los virus descritos en el Nuevo Mundo o complejo Tacaribe,



utilizando al roedor Zygodontomys brevicauda como reservorio, ocasionandole a éste infeccion
cronica de por vida con viremia persistente. Dicho roedor elimina al virus a través de la orina,
heces vy saliva, lo cual facilita su diseminacion al humano. Hasta el momento, se han reportado
109 fallecidos con manifestaciones clinicas de enfermedad hemorragica con un componente
asociado de coagulacidon intravascular diseminada.

Para su diagndstico, se utiliza el aislamiento y la identificacion del virus en sistemas celulares
susceptibles. También puede realizarse la amplificacion parcial del ARN viral utilizando la técnica
de TR-RCP. El diagnostico seroldgico se puede realizar por la determinacion cuantitativa de
anticuerpos clase especificos tipos IgM (ELISA) e IgG mediante la técnica de inmunofluorescencia
indirecta cuantitativa (270).

El virus del Congo y Crimea asi como el virus Puumula estan referidos a determinadas areas
geograficas. Este Ultimo ocasiona fiebre hemorrdgica con sindrome renal en la regién de los
Balcanes (283).

INFECCIONES NOSOCOMIALES

Estas son ocasionadas por la flora intra-hospitalaria y en ocasiones condicionadas por la
microbiota del personal de salud y del mismo paciente. Dichas infecciones aumentan la morbi-
mortalidad a nivel mundial en estancia hospitalaria. Algunas areas de los centros hospitalarios
favorecen su aparicion, desarrollo y permanencia. Es una situacion emergente en todo el planeta.
Ningun pais escapa a su expresion, incluso Bennett en su texto de infecciones intra-hospitalarias
manifiesta que, junto con las muertes y el pago de impuestos, siempre acompanaran a la especie
humanay los servicios médicos estaran sometidos al riesgo de demandas judiciales (284).

Trabajos realizados en servicios de unidades de terapia intensiva revelan que el 10 por ciento de
los catéteres utilizados en pacientes hospitalizados desarrollan colonizacion bacteriana y el 30 por
ciento de dichos pacientes sufren complicaciones tipo flebitis (285-290). Estas situaciones
también condicionan las infecciones nosocomiales en otros servicios hospitalarios, como ha sido
recientemente demostrado en instituciones de salud venezolanas publicas y privadas (291).

Estas infecciones aumentan las estadia intra-hospitalaria con un efecto en el incremento de los
gastos en los sitios dispensadores de salud (292).

Las infecciones nosocomiales estan incrementadas por procedimientos terapéuticos, uso
indiscriminado de antibidticos y factores relacionados directamente con el paciente. Se debe
mantener una estricta vigilancia de dichas infecciones, asi como un monitoreo constante desde
el momento que ingresa un paciente a un centro dispensador de salud hasta su egreso. De igual
manera, se deben llevar a cabo controles posteriores relacionados a su diagndstico. Deben
indagarse también las condiciones implicitas al estado de salud del personal del hospital asi
como el cumplimiento de las normas internas de bioseguridad, tales como el lavado de manos,
limpieza exhaustiva del estetoscopio antes de usarlo con cada paciente y la utilizacion de
diferentes barreras de contencion.

Debe también someterse bajo escrutinio la forma en que se llevan a cabo las técnicas de trabajo
por parte del personal de enfermeria y del resto del equipo clinico y paraclinico, incluyendo el
personal de laboratorio de limpieza y los estudiantes de las diferentes areas meédicas,



odontolégicas, etc. De igual manera, deben vigilarse y controlarse estrictamente los diferentes
mecanismos de desinfeccidn y esterilizacidn, asi como garantizar el uso racional de antibidticos
(293).

Una medida efectiva es la determinacion de la microbiota del personal de salud. En este respecto,
Rodriguez y colaboradores en Republica Dominicana realizaron el aislamiento de la microbiota a
nivel de fosas nasales, encontrando SAMR en un 0,9 por ciento de la poblacion de enfermeras y
en un 0,7 por ciento en médicos (294).

Mago vy colaboradores identificaron en Venezuela la presencia de estos estafilococos de la
totalidad de las infecciones nosocomiales reportadas en el servicio de terapia intensiva en un
hospital en Valencia. La resistencia a la meticilina encontrada en este microorganismo fue de un
100 por ciento (295).

La ecologia bacteriana implicada en el problema es muy particular, encontrandose favorecida por
el micro y el macro ambiente existente en las mismas instituciones hospitalarias, las condiciones
de trabajo y las bacterias participantes en este proceso con su efecto en el fracaso frente a la
terapia antimicrobiana utilizada por el desarrollo y expresion de sus mecanismos de resistencia.
Su estadistica varia por servicios hospitalarios, asi como el de las bacterias implicadas (296).

Algunas condiciones especiales han surgido recientemente relacionadas con infecciones
particulares tales como el desarrollo de procesos diarréicos por Clostridium difficile y rotavirus
(249). También se estd diagnosticando con relativa frecuencia el riesgo de adquisicion de
tuberculosis en el personal de trabajadores de laboratorio de bacteriologia, razén por la cual debe
ser monitoreados constantemente (297).

Un aspecto particular de vigilancia es evaluar las caracteristicas biolégicas que permitan
descartar la contaminacion de los diferentes fluidos endovenosos que se utilizan en las terapias
tales como soluciones hidratantes, albodumina, entre otras (288,298).

Las infecciones micodticas no escapan a esta condiciéon epidemioldgica y frecuentemente se
reportan infecciones por Exophiala jeanselmi, Scedosporium prolificans y Aspergillus sp. (299-301).

Diferentes programas se implementan actualmente a nivel mundial para asegurar el uso
adecuado de antibidticoterapia, entre ellos la Asociacidon para el Uso Prudente de Antibidticos
(APUA, por sus siglas en idioma inglés). Dichos programas mejoran la calidad de la asistencia
médica y llevan a disminuir la expresion de la problematica de las infecciones nosocomiales (302).
Se recomienda también la aplicacion de medidas especiales en el disefio y construccion de los
hospitales para mantener a raya estas infecciones (303,304). A continuacion se describira
brevemente el grupo de bacterias mas implicadas.

Bacilos gramnegativos no fermentadores

Pseudomonas aeruginosa

Esta bacteria tiene bajo requerimientos nutricionales y contamina por lo general ambientes
donde hay agua o humedad constante. Estas caracteristicas facilitan el desarrollo de infecciones
nosocomiales sobre todo en poblaciones inmunosuprimidas (305-307). La estructura de su pared
bacteriana esta implicada en la patogénesis de sus manifestaciones clinicas. Es de especial
interés el rol que juegan en el desarrollo de infecciones pulmonares progresivas en pacientes con




fibrosis quistica del pancreas (308,309). Esta bacteria desarrolla mecanismos de resistencia
variados para los diferentes antibidticos utilizados (310-317).

En sus estudios microbioldgicos, se siguen las pautas recomendadas por la NCCLS y la ASM. Sin
embargo, estudios de orden epidemiolégico utilizan la RCP y PFGE (314).

Stenotrophomonas maltophilia

Anteriormente conocida como Pseudomonas maltophilia, esta bacteria contribuye
significativamente a un aumento en la rata de mortalidad en infecciones nosocomiales debido al
incremento de resistencia a los diferentes antimicrobianos utilizados en su tratamiento. Dicha
resistencia se debe principalmente a la producciéon de beta-lactamasas y a la actividad de
bombas de eflujo.

Para su diagndstico se siguen las pautas estipuladas por la NCCLS y la ASM, asi como la RCP y
PFGE (318-321).

Burkholderia cepacia

Anteriormente conocida como Pseudomonas cepacia, se trata de una bacteria que causa
complicaciones en pacientes inmunosuprimidos y con antecedentes de fibrosis quistica del
pancreas. La patogénesis de sus expresiones clinicas, asi como sus variadas respuestas a la
antibidticoterapia son significativamente similares a las reportadas para P. aeruginosa y algunas
cepas de S. maltophilia, al igual que los métodos utilizados en su diagndstico microbioldgico
(322,323).

Acinectobacter baumannii

Es una bacteria que actualmente se reporta como un patdgeno con gran incidencia en
infecciones nosocomiales a nivel mundial, colonizando las areas corporales tales como manos y
diferentes superficies, asi como implementos de uso médico, entre ellos teléfonos celulares, con
la particularidad de que la misma ha desarrollado resistencia a la mayoria de antibidticos, con
aumentos subsecuentes en la morbi-mortalidad de hasta 38 por ciento. Dicha resistencia se
atribuye a la capacidad de esta bacteria de producir enzimas metalo-betalactamasas, las cuales
han sido detectadas bajo métodos cromatograficos y de RCP (324-332).

Serratia marcescens

Esta bacteria causa infecciones frecuentes a manera de brotes epidémicos en servicios de terapia
intensiva, sobre todo en unidades de terapia neonatal asociados a intubaciones endotragqueales.
La susceptibilidad de la misma es muy variada y el desarrollo de resistencia se debe a la
produccion de diferentes enzimas, entre ellas las beta-lactamasas de espectro expandido
relacionadas a cepas determinadas. Su diagndstico microbioldgico se hace siguiendo las
recomendaciones de la NCCLS y de la ASM, asi como sus determinaciones enzimaticas y del ADN
mediante las técnicas de RCP y PFGE (333-330).

INFECCIONES POR ESTREPTOCOCOS

Son infecciones frecuentes en el ser humano condicionadas a su estado inmunoldgico. Los
estreptococos estan presentes en inmunosupresion humoral, déficits de opsonizacion como en
los casos de asplenia, esplenomegalia afuncional (drepanocitosis). También puede aumentar la
morbilidad en personas de edad avanzada y en pacientes con enfermedades renales y hepaticas.



Estreptococos Grupo A

La respuesta inmunoldgica contra esta bacteria ocasiona la fiebre reumatica, cuya incidencia ha
disminuido a nivel mundial. Sin embargo, la migracion transcontinental y los cambios de
virulencia en ciertas cepas de estreptococos de este grupo pudieran potencialmente ocasionar
nuevos incrementos en su epidemiologia. Existen una gran diversidad de cepas y son causa
frecuente de infecciones amigdalares y faringeas, donde se requiere la tipificacion seroldgica y
genética de su virulencia. Estas infecciones pueden manifestarse como infecciones emergentes
de caracter invasivo en pacientes ancianos o con compromiso hepato-pulmonar y cardiaco.
Igualmente, se presentan en personas con antecedentes de drogadiccion endovenosa, causando
fascitis necrotizante. En paises como Canada, se ha asociado a neumonia adquirida en la
comunidad, siendo esto muy poco frecuente (337-343).

Pichichero encontré un conjunto de sintomas en nifos con antecedentes de amigdalo-faringitis
al cual llamd sindrome de PANDAS (del idioma ingles Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric
Disorders Associated with Streptococcal infection), siendo una enfermedad autoinmune
neuropsiquiatrica de poblacion pediatrica asociada a infeccidon por estreptococos beta hemolitico
del grupo A. Entre los sintomas descritos se encuentran desérdenes neuroldgicos y psiquiatricos
que van desde tics nerviosos en el area ocular hasta alteraciones en la frecuencia miccional (344).

Estreptococos Grupo B

Estos microorganismos forman parte de la microbiota habitual en el tracto genital en poblaciéon
femenina. Se ha encontrado que la sepsis neonatal esta relacionada a la presencia de estas
bacterias en el canal del parto. Los estreptococos de este grupo ocasionan partos prematuros.
Este hecho es debido a sus mecanismos etiopatogénicos, los cuales desencadenan un aumento
en las moléculas MMP-s y citocinas (ILB). Las primeras ejercen un efecto proteolitico, y las ILB
provocan inflamaciones que llevan a la degradacion de la matriz extracelular, lo cual trae como
consecuencia la ruptura prematura de membrana (345-348).

Diaz y colaboradores determinaron en el estado de Mérida, Venezuela, la frecuencia de
colonizaciéon en las regiones vagino-anorectal por estreptococos de tipo B en mujeres
embarazadas con complicaciones gineco-obstétricas que asistieron al servicio de emergencias
obstétricas del Hospital Universitario de los Andes. Dichos estreptococos fueron aislados en 37 por
ciento de un total de 60 mujeres estudiadas, entre una edad gestacional de 35y 36 semanas. Un
numero significativo de dichas mujeres tenia un bajo nivel educativo (349).

El diagndstico microbioldgico para los estreptococos de este grupo se realiza siguiendo las
recomendaciones dictadas por la NCCLS y la ASM. Sin embargo, se espera que en un futuro
cercano la RCP pueda ser utilizada ampliamente como método apropiado en el estudio de estas
pacientes, ya que dicho método puede arrojar resultados confiables en un tiempo Iimite de una
hora (350).

Streptococcus pneumoniae

Esta bacteria estd asociada a infecciones severas e invasoras con una gran incidencia en
morbilidad y mortalidad a escala mundial. También es considerada como la mayor causa de
mortalidad infantil en el planeta. En Francia, se han encontrado enfermedades invasoras con una
alta incidencia, especificamente 40 entre 100.000 niflos menores de un aho y 12 entre 100.000 en
ninos entre 1y 4 afos de edad (351,352).



Las enfermedades invasoras pueden ser ocasionadas por este estreptococo, resistente o sensible
a la penicilina, sin que haya diferencias apreciables en sus manifestaciones clinicas, incluyendo a
pacientes admitidos con procesos de meningitis (353-356).

Esta bacteria causa fascitis necrotizante como una enfermedad emergente a nivel mundial. Su
patogénesis esta favorecida por la presencia de exotoxinas. También se han puesto en evidencia
infecciones de comportamiento invasor posteriores a la emergencia de la epidemia del VIH.
Estudios sobre la mortalidad de estas infecciones han arrojado que hay mayor riesgo de
mortalidad en pacientes que evolucionan con bacteriemia por neumococos (357).

La presentacion clinica de la meningitis es considerada una emergencia infectoldgica, por la gran
secuela de complicaciones que conlleva, lo cual obliga a diagnosticarla y tratarla con la mayor
prontitud del caso. En el pasado, la mortalidad por meningitis evoluciond con una incidencia alta
hasta que se implemento el uso de una vacuna preventiva (358-360).

La serotipificacion de esta bacteria es importante. Sin embargo, este procedimiento ha sido
exiguo en América Latina. En Venezuela, Castillo y colaboradores determinaron seroprevalencia
de tipos 1 y 14 en un hospital pediatrico (361). Estudios sobre este ultimo serotipo han
determinado gque éste ha desarrollado multiresistencia al menos a 3 antibidticos (362-365).

Para el aislamiento bacterioldgico de este microorganismo, se siguen las recomendaciones
estipuladas por la NCCLS y la ASM La deteccidn seroldgica de anticuerpos tiene limitaciéon por su
pobre sensibilidad. Estudios de inmunocromatografia para la detecciéon de antigenos de
Streptococcus pneumoniae en orina son de alta sensibilidad y se han utilizado en casos de
neumonia. La determinacion de la concentracion inhibitoria minima es una prueba utilizada en
el diagndstico de la resistencia a determinados antibidticos, altas concentraciones de la misma
estan relacionadas a cambios genotipicos a nivel de las PBP2b. La identificacion de sus genes se
hace utilizando la RCP y técnicas como la PFGE y MLST. La RCP se ha utilizado en el estudio de la
meningitis por Streptococcus pneumoniae en la identificacion de cepas resistentes, en muestras
escasas de liquido cefalorraquideo (LCR) y en LCR de meningitis parcialmente tratadas (366-377).

Recientemente, se han identificado como causante de infecciones emergentes al grupo S. milleri,
que incluye cepas tales como Streptococcus anginosus, constellatus e intermedius, productoras
de infecciones cronicas o diseminadas, ya sea separadamente o en combinacion. Para su
deteccidn, se emplean técnicas de genotipificacion especiales (AFLP) (378).

Tratamiento
Para el estreptococo del grupo A, se ha encontrado resistencia a penicilina y macroélidos, asi como
a otros antibidticos (379).

El uso de inmunomoduladores (inmunoglobulina endovenosa) e inhibidores de la Cl-esterasa
asociados a la antibidticoterapia se utilizan en infecciones severas como el sindrome del shock
toxico vy la fascitis necrotizante (380). Estudios realizados en Alemania parecen indicar que la
administracion temprana de inhibidores de Cl-esterasa pudiera jugar un rol terapéutico en la
prevencion de este sindrome (381).

En S. pyogenes se han encontrado genes para la resistencia a macroélidos y quinolonas (mefA) en
el 76 por ciento de las cepas, asi como genes ermB y ermTR para los macrélidos (343).



La serotipificacion del S. pneumoniae permite correlacionarlos con los niveles de resistencia a
penicilina como a macroélidos y multiresistencia a otras drogas (382).

La resistencia a penicilina y otros antibidticos varia anualmente segun el lugar donde fue aislada
la bacteria, al igual que los fenotipos resistentes a diversos antibidticos. Estos hechos han sido
reportados gracias a estudios epidemioldgicos (383,384).

Los patrones de resistencia varfan de un pals a otro, especialmente para penicilina vy
fluoroguinolonas, convirtiéndose en un problema emergente de salud publica a nivel mundial
(385-389). En el caso particular de fluoroquinolonas, macrélidos y betalactamicos, diversos
estudios realizados han determinado un aumento significativo en la resistencia bacteriana a
dichos antibidticos en Alemania, Brasil, Corea, Espafna, Gran Bretana, Grecia, India, Israel, ltalia,
Japoén, Rusia y Turquia (390-395).

En el tratamiento, se utilizan varios antibidticos, entre ellos la penicilina. También se emplean
guinolonas del tipo levofloxacina para mutantes parC (391,396). Otras quinolonas utilizadas son la
gamefloxacina, gatifloxacina, garenoxacina (397,398).

La emergencia del Streptococcus pneumoniae tolerante a la vancomicina se esta incrementando
en todo el mundo y estd asociado a curso prolongado de la infeccion; Marchese y colaboradores
determinaron en lItalia serogrupos tolerantes a la vancomicina y lo atribuye a la circulacion de
distintas cepas tolerantes a glicopéptidos (399).

Se ha observado que la resistencia del neumococo a la penicilina, eritromicina y fluoroquinolonas
esta asociada a pacientes con estados de inmunosupresion, asi como en ninos en unidades de
cuidado especializadas. Adicionalmente, se evidencio la participacion de esta bacteria en NAC y
con el desarrollo de resistencia a la fluoroquinolona y macrolidos, los cuales son utilizados en su
tratamiento. La resistencia a las quinolonas se debe a mutaciones en los genes QRDRs de parCy
gyrA (189,400-405).

Actualmente, la telitromicina se usa en el tratamiento de las infecciones de vias respiratorias altas
y bajas causadas por cepas resistentes a los macroélidos (406,407).

La serotipificacion debe ser determinada previamente a la preparacion y elaboracidon de las
vacunas a emplear en los grupos de riesgo y debe ser correlacionada a la cepa circulante para
cada una de las areas geograficas involucradas (408,409).

Enterococos

Estas bacterias son consideradas, conjuntamente con el SAMR, como los dos patdégenos mas
resistentes a los antibidticos existentes y ocasionan la mayor incidencia de infecciones
nosocomiales. El enterococo también se ha implicado en la enfermedad por biofilm y en la
transmision de genes de resistencia a la vancomicina a otras bacterias.

Sus mecanismos de patogénesis son variados, asi como los mecanismos de resistencia a los
antibidticos. En este respecto, se han realizado variados estudios epidemioldgicos en varias partes
del planeta. Estos estudios han revelado diferentes genotipos que aportan resistencia a variados
antibidticos. Son preocupantes los hallazgos sobre resistencia emergente a la vancomicina en
Italia, Corea, Taiwan, Canadd, Reino Unidoy EEUU (410-416).



El aislamiento de esta bacteria resistente a la vancomicina crea la necesidad de aplicar
rigurosamente medidas especiales a fin de evitar su diseminacion en ambientes
intrahospitalarios (417).

En el diagndstico se siguen las recomendaciones de la NCCLS y la ASM, asi como el empleo de la
RCP (418).

INFECCIONES MICOTICAS

Generalidades

La epidemiologia de estas infecciones estd condicionada por el medio ambiente, por ejemplo,
existen areas geograficas que mantienen determinadas infecciones micoticas, como son la
coccidioidomicosis en los EEUU (419).

Actualmente, las infecciones micdticas estan emergiendo con una gran incidencia en morbilidad
y mortalidad en pacientes neutropénicos con cancer. Dichas infecciones estan relacionadas a
pacientes inmunosuprimidos o transplantados, particularmente aquellos que han sido
receptores de células madres y, muy frecuentemente, de érganos sélidos como higado y rinén
(420,421).

El diagnostico de estas infecciones puede pasar desapercibido en pacientes que padezcan otras
enfermedades, particularmente hemato-oncoldgicas. En un porcentaje significativo de las
autopsias realizadas a pacientes que aparentemente habian fallecido por ciertos tipos de cancer,
se determind que la causa de muerte habia sido provocada en realidad por alguna infeccidn
micotica: 5 por ciento relacionados a tumores soélidos, 10 a 15 por ciento a linfoma y 20 por ciento a
leucemia (422).

Estas infecciones también pueden causar complicaciones en pacientes con enfermedades
hematolégicas como la anemia drepanocitica y sindromes mielo-displasicos (423).

Actualmente, las infecciones por candidas se han relacionado a la enfermedad por biofilm, la cual
es una colonizacion de catéteres endovenosos (424,425).

Asi mismo, la colonizacion de catéteres venosos centrales que su utilizan para nutricion
parenteral ocasiona fungemia por Rhodotorula (426).

Como dato de interés, el uso de infliximab en el control de pacientes que han recibido
transplantes de médula 6sea alogénica los predispone a infecciones micdéticas invasivas por
hongos filamentosos (427).

Las infecciones por Aspergillus en sus variedades niger, fumigatus, entre otras, producen
letalidad hasta en 58 por ciento y estan relacionadas a dreas de excavacion e infecciones
nosocomiales ocasionadas por contaminacion del agua y superficies de paredes en ambientes
hospitalarios.

Adicionalmente, se ha reportado esta infeccion en pacientes que sufren complicaciones
atribuibles a intubaciones endotraqueales prolongadas. La mortalidad ocasionada por la
aspergillosis es desencadenada por trombosis vascular, lo cual conduce a necrosis tisulares
secundarias.



El hecho de que estos microorganismos posean una resistencia elevada a los antimicdticos hace
que estas infecciones sean particularmente letales. Sin embargo, estudios sobre estos hongos
han determinado que la respuesta inmunoldgica deteriorada del individuo afectado puede jugar
un papel coayudante en la ineficacia de los medicamentos empleados (301,428-430).

Las infecciones por Cryptococcus neoformans se encuentran frecuentemente asociadas a
estados de inmunosupresion, sobre todo predominan en la actualidad en la infeccion VIH/SIDA
con compromiso del sistema nervioso central. Esto ocurre debido a que estos hongos poseen una
enzima llamada laccase, la cual utilizan para metabolizar la dopamina y transformarla en
melanina, que a su vez es utilizada para sintetizar su capsula externa, lo que les permite evadir la
respuesta inmunolégica y terapéutica. Debido a esta propiedad, Cryptococcus neoformans
puede producir meningitis letales en estos pacientes, muchas veces con diagnodstico tardio. Una
variedad de C. neoformans, denominada gattii, es frecuente en areas tropicales. Existen reportes
de infecciones emergentes por este hongo en Canada (431-436).

Las infecciones por Pneumocystis jirovecci (antes P. carinii) se encuentran asociadas a estados de
inmunosupresion celular y enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Estas infecciones son
frecuentes en el humano, el cual actUa como reservorio donde juega un rol activo en la
circulacion y diseminacion (437,438).

Las infecciones por Fusarium sp. predisponen una alta mortalidad en pacientes con cancer.
Consecuentemente, se debe someter a dichos pacientes bajo un control adecuado de su
neutropenia, asi como también bajo un régimen juicioso de esteroides (420).

Las infecciones por Saccharomyces cerevisiae estan incrementandose en pacientes onco-
hematoldégicos y trasplantados (439).

Diagnostico

Este es orientado por la epidemiologia del paciente, las manifestaciones clinicas y radiologicas.
Por lo tanto, se deben realizar estudios confirmatorios mediante los cultivos correspondientes,
entre ellos el uso de 3 set de muestras de hemocultivo, sin dejar de lado las muestras de mielo y
urocultivos. Ademas de la determinacion de antigenos y anticuerpos bajo procedimientos
serolégicos y la investigacion correspondiente sobre muestras obtenidas por biopsias para
cultivos y estudios histopatoldgicos. Por ultimo, las técnicas moleculares, como la RCP con sus
diferentes variantes, aumentan la sensibilidad y especificidad en su diagndstico en fases
tempranas del estudio, sobretodo en pacientes inmunosuprimidos (440-456).

El empleo de RCP en conjuncion con la prueba ELISA para la deteccion de antigenos circulantes
(galactomanan) aumentan la efectividad en el diagndstico de la aspergilosis diseminada (455).

En el caso particular del diagnoéstico de meningitis por Candida, Verweij y colaboradores han
hecho estudios que prometen la identificacion de antigenos de este microorganismo en
muestras de liquido cefalorraquideo (455).

La cuantificacion del ADN micdtico obtenido de muestras bioldgicas por lavado bronquio-
alveolar puede correlacionarse con la infeccion y es usado para su monitoreo (457,458).

Otra prueba que se utiliza es la determinacion del nivel de D-arabinitol en las infecciones
ocasionadas por especies de Candida. Su deteccidén y control seroldgico sirve, ademas del



diagndstico inicial, como monitoreo a la respuesta terapéutica (459).

En las pruebas de sensibilidad antimicdtica, se siguen las recomendaciones de la NCCLS vy la ASM,
asi como la determinacion de concentraciones inhibitorias minimas bajo la prueba de E-test
(460). También se emplea la citometria de flujo (461).

Mecanismos de Resistencia

Al igual que para las bacterias, los mecanismos de resistencia para el tratamiento antimicdtico
son variados. Actualmente, se considera que dichos mecanismos conforman una situacion
emergente que contribuye al fracaso de la terapéutica empleada. Algunos de estos mecanismos
son expresion del componente gendmico y se manifiestan de manera altamente variable en
muestras multiples, inclusive para un solo paciente y que pueden condicionarse dependiendo
del microambiente de los cultivos. Un ejemplo de esta particularidad es la expresion de los genes
CDRI1, CDR2 y ERCT], los cuales estan implicados en la resistencia a los azoles en infecciones por C.
glabratay C. albicans (462-468).

Otro mecanismo de resistencia es la accion de bombas de flujo reverso. Dicha resistencia puede
ser contrarrestada mediante el uso de inhibidores de bombas de flujo, los cuales han demostrado
aumentar la potencia y el espectro de los azoles usados en el tratamiento tanto de C. albicans
como de C. glabrata (469).

Tratamiento

Para la terapéutica de estas patologias infecciosas deben considerarse la fase de profilaxis
antimicdtica en poblaciones de alto riesgo como son los recién nacidos de bajo peso y de
pacientes trasplantados (124,470,471). Los tratamientos especificos son orientados por las pruebas
de susceptibilidad respectiva y las experiencias acumuladas y reportadas sobre resistencia a las
drogas empleadas. Actualmente, se disponen de nuevos azoles, entre ellos posaconazol,
voriconazol, ravuconazol y nuevas equinocandinas de uso parenteral, tales como caspofungina,
micafungina y anidulafungina, para el tratamiento de candidiasis, aspergilosis y neumocistocis
(472-483).

Muhfoz y colaboradores reportan que en pacientes previamente tratados con azoles y sus
derivados surge con cada vez mas frecuencia resistencia emergente por parte de especies de
Candida diferentes a C. albicans tales como C. krusei. Las manifestaciones clinicas de dichas
infecciones son sobre todo dermatoldgicas, aungue puede complicarse en pacientes con estados
de inmunosupresion y de intolerancia a la lactosa (484). Actualmente se esta observando
emergencia de las especies de Candida diferentes a C. albicans como patégenos importantes en
pacietes inmunocomprometidos (oncolégicos, seropositivos para infeccion VIH, bajo terapia
esteroidea), ocupando un porcentaje similar al total de casos reportados para C. albicans, siendo
seguidos por los mohos (aspergilosis, fusariosis, entre otras).

La anfotericina B disminuye su accion en medios con Ph &cido, tales como el interior de los
abscesos ocasionados por Aspergillus (476).

Actualmente, se dispone de la anfotericina B lipofilica, la cual tiene menos efectos nefrotdxicos y
de hipokalemia secundaria (485).



La asociacion de anfotericina B con caspofungina se utiliza en tratamientos de micosis invasiva
en pacientes con enfermedades hematoldgicas y para la terapéutica de la enfermedad por
biofilm (486).

Para el tratamiento de la infecién por P. jiroveci, se utilizan las sulfas, sin embargo, se ha reportado
resistencia a las mismas. Esto es debido al desarrollo de mutaciones a nivel del gen
dihidropteroato sintetasa (487).

Menichetti considera que la combinacion de antifUngicos pudiera ser empleada como plan
terapéutico, pero se requiere mas evidencia microbioldgica y clinica antes de ser utilizada (488).

INFECCIONES PARASITARIAS

Las parasitosis revisten un problema de salud publica significativo sobretodo en paises tropicales.
Estas infecciones son favorecidas por condiciones de insalubridad, polbreza, desnutricion y poco
conocimiento sobre los mecanismos de transmision de las mismas.

Leishmaniosis

Aproximadamente, 350 millones de personas distribuidas en 88 paises estan sometidas a
condiciones de endemicidad. Las manifestaciones clinicas, ya sean cutdneas o viscerales,
constituyen problemas en el diagndstico, pues estas se asemejan a las de otras enfermedades
infecciosas y linfoproliferativas.

Actualmente, la leishmaniosis visceral evoluciona con una alta rata de mortalidad en pacientes
inmunosuprimidos por diversas causas, particularmente en personas con co-infeccion VIH/SIDA.
Para su diagndstico, se ha determinado que las pruebas serdgicas son de gran importancia en el
diagnostico de esta enfermedad, gracias a su alta sensibilidad especificidad (489).

Su patogénesis es debido a la reaccion inflamatoria tisular como expresion de la liberacion de
citocinas por los leucocitos polimorfonucleares (490-493).

Enfermedad de Chagas

Es una infeccion frecuente en Latinoamérica y constituye un problema de salud publica en al
menos 8 paises de esta region, afectando a millones de personas. Estudios seroepidemioldgicos
llevados a cabo en México han permitido evidenciarla hasta en el 15 por ciento en donadores de
sangre.

En su patogénesis estd implicada la enzima metaloproteasa gp63, que es producida por este
parasito durante todas las fases de su ciclo vital. Dicha enzima causa un efecto deletéreo crénico
en las personas infectadas.

Para su diagndstico, se emplean pruebas cutaneas, estudios directos de gota gruesa e indirectos
como el xenodiagnadstico, asi como pruebas inmunoserologicas, entre ellas la reaccion de fijacion
de complemento, la reacciéon de hemoaglutinacion indirecta, la reaccidn indirecta de anticuerpos
fluorescentes, la prueba de ELISA, vy el diagnodstico molecular mediante la RCP y los estudios
histopatoldgicos (494-498).



Para su control, Benitez y colaboradores realizaron un estudio sobre los programas de prevencion
de esta enfermedad en Venezuela, llegando a la conclusiéon de que la participacion de la
comunidad conjuntamente con el empleo de benznidazole han contribuido a la disminuciéon de
la casuistica (499).

Malaria

Es una enfermedad infecciosa aguda y crénica con una amplia gama de expresiones clinicas
segun la especie infectante, con mayor incidencia en paises tropicales. El parasito que la causa
esta relacionado a un grupo complejo de factores bioldgicos, sociales y ecoldgicos.

Existen cuatro especies de Plasmodium capaces de infectar al ser humano. La distribucion de
dichas especies depende de las condiciones ecoldgicas y el vector transmisor de la infeccidn, los
cuales varian segun las diferentes dreas geograficas investigadas.

En la patogénesis de la infeccidn, las toxinas del parasito estimula la secrecion de citotoxinas por
las células periféricas y del endotelio con su subsecuente dafio hemolitico e inflamatorio.

Estudios recientes realizados especificamente sobre Plasmodium falciparum sugieren que la
composicion genética del sistema de histocompatibilidad en cada individuo puede
predeterminar la severidad de la infeccion por dicho parasito.

Para su diagnostico, se utiliza la observacion del parasito mediante la prueba de la gota gruesa asi
como el extendido sanguineo bajo la tincion de Giemsa. La efectividad de estas pruebas es
directamente proporcional a la cantidad de parasitos presentes en la sangre. En el caso del
Plasmodium falciparum, se disponen actualmente de kits que pueden determinar su presencia
aun si existe baja parasitemia.

Un método de deteccion con una alta sensibilidad y especificidad es el estudio molecular a través
de la RCP, el cual permite amplificar la secuencia especifica del ARNr para todas las especies que
afectan al ser humano, sin importar sus niveles cuantitativos en sangre. La utilidad de esta
prueba no se limita solamente al diagndstico de la infeccidn, sino que puede ser empleada para
determinar epidemioldgicamente las cepas predominantes para regiones geograficas
especificas, asi como la composicion gendmica asociada a la resistencia manifestada por las
diferentes especies de este parasito a los tratamientos disponibles. La resistencia a la terapéutica
utilizada es un problema actual en todos los paises afectados y es una expresion de mutaciones a
nivel gendmico (500-515).

Toxoplasmosis

Es una parasitosis cosmopolita y probablemente la infeccion protozoaria mas frecuente en el ser
humano. La toxoplasmosis esta relacionada a procesos de zoonosis por infecciones en felinos y es
transmitida por via oral, transplacentaria y por trasplante de érganos portadores de la infeccion.
Estas infecciones son de dificil diagnostico, ya que en la mayoria de los casos los sintomas son
inespecificos.

Para su diagnostico, se utilizan examenes directos para comprobar la presencia del parasito en
diferentes muestras bioldégicas, el cual se pone en evidencia por la coloracion de Giemsa.
También se emplean cultivos celulares en embriones de pollo, células Hela y fibroblastos



humanos, inoculacion peritoneal en ratones, métodos inmunohistoquimicos, analisis de biopsias
Yy Necropsias.

Las pruebas inmunoldgicas son las mas utilizadas para detectar los casos de toxoplasmosis en
general. En estas, se determina la respuesta celular bajo intradermoreaccion y estudios de
evaluacion de la respuesta humoral por variadas técnicas. Entre estas Ultimas se incluyen la sero-
reaccion cromatica, la reaccién de Sabin y Feldman, la inmunofluorescencia indirecta, la
aglutinacion directa, aglutinacion pasiva con latex, reaccidon de hemaglutinacion indirecta,
reaccion de fijacion de complemento, métodos de sonda oro/plata, immunoblotting, ELISA, Igm-
ISAGA, DS-IgM-ELISAy ELISA-Avidez-1gC.

Conjuntamente con la evaluacién clinica del paciente, la determinacion de la IgG permite ubicar
al paciente en una infeccion aguda o crénica en la mayoria de los casos (71,516,517).

Amibiasis (Amebiosis)

En el diagndstico de la amibiasis se utiliza la serologia para las amebas (serodiagndstico) y la
determinacion del antigeno Igl que puede estar presente aun en pacientes asintomaticos (518).

Amibas de vida libre

Desde 1974, se reconoce la capacidad de Acanthamoeba sp y Naegleria fowleri para producir
Ulceras corneales y desde hace una década, a Balamuthia mandrillaris como agente de encfalitis
granulomatosa cuando se dan las condiciones epidemiolégicas y ecoldgicas para facilitar las
infecciones. Su diagndstico se realiza mediante procedimientos de examen directo, induccion del
flagelado, cultivo en medio bifdsico y la RCP (519-521).

Debido a la evasion de variados microorganismos a la accion fagocitica de las amelbas, estos son
internalizados dentro de las mismas. Esta propiedad hace que las amebas se comporten como
un caballo de Troya, permitiendo el desarrollo de diferentes procesos infecciosos. Entre dichos
microorganismos se encuentran Bosea sp, Sinkania negevensis, Parachlamydia
acanthamoebeae, Legionella u organismos que se le parezcan y virus gigantes tales como los
Mimivirus (9). El tratamiento de la infeccidn del sistema nervioso central es dificil, requiere
combinaciones farmacoldgicas y medidas de soporte y, tiene éxito en pocas oportunidades (522).

Infecciones por Coccidios

Son infecciones emergentes cosmopolitas relacionadas a estados de inmunosupresion celular
con expresion clinica de sindrome diarréico y estado de emaciacion que llevan a un sindrome de
desgaste. En ocasiones, los coccidios ocasionan infecciones diseminadas, desde compromiso
ocular hasta procesos de hepatitis, neumonia, infeccion del sistema nervioso central. Son varias
las especies implicadas, predominando las infecciones por Cryptosporidium sp vy
Encephalitozoon sp, entre otras.

Para su diagndstico, se utiliza la tincion de Kinyoun modificada y otros métodos analogos.
También se emplean los estudios histopatologicos y actualmente la RCP. Esta Ultima permite
determinar si existe la coinfeccidn de varios de sus serotipos (523,524).

Giardiasis (Giardiosis)



Las infecciones ocasionadas por estos protozoarios son un problema de salud publica a nivel
mundial, siendo favorecidas por condiciones de insalubridad, desnutricidon y desconocimiento de
sus mecanismos de transmision en la comunidad. Su persistencia y reactivacion estan asociadas
a déficits inmunitarios humorales, tales como la disminucion de la inmunoglobulina A secretoria
a nivel de la mucosa intestinal.

Ramirez y colaboradores encontraron una prevalencia en México de esta parasitosis del 27,2 por
ciento en nifnos menores de 5 aflos y del 13 por ciento en nifos entre 6 y 11 anos. Adicionalmente,
todos estos niflos presentaban sindrome anémico (525).

Infecciones por Strongyloides stercolaris

Este parasito ocasiona enfermedad crénica en aproximadamente 70 millones de personas en el
mundo. La mayoria de las veces esta infeccidn no presenta sintomatologia alguna. Sin embargo,
en ocasiones puede presentarse con sindrome diarréico y expresiones clinicas de malabsorcion
intestinal, al igual que la giardiosis. En algunos casos, la infeccion puede reactivarse hasta 30 afos
después de su tratamiento inicial.

Actualmente, la rata de mortalidad es elevada en pacientes inmunosuprimidos por causas
diferentes a la nfecciéon por el VIH, evolucionando con el llamado sindrome de hiperinfeccidn, el
cual ocurre debido al uso de esteroides, pues al metabolizarse se producen metabolitos que
estimulan la motilidad del parasito.

En ocasiones, dichos parasitos se comportan como caballos de Troya, llevando enterobacterias
adheridas a su superficie. Esta situacion conlleva a infecciones variadas tales como la meningitis
mixta (526,527).

Infeccidon por Filarias (Oncocercosis)

Esta infeccion, conocidas comunmente como ceguera del rio, evolucionan ademas con
problemas de linfangitis que pueden culminar en elefantiasis e hidrocele, entre otras.
Actualmente, se ha encontrado una relacion simbidtica entre las filarias y la bacteria Wolbachia.
Esta relacion parece garantizar la supervivencia a largo plazo de este parasito. El uso de
antibidticos tales como la doxiclina en el tratamiento de estas infecciones luce prometedor, pues
al eliminar esta bacteria, se reducen las oportunidades para la filaria de completar su ciclo vital,
mejorando asi el prondstico de los pacientes parasitados (528).

MISCELANEOS

Infecciones por Helicobacter

Helicobacter pylori es una bacteria con gran plasticidad genética debido a un alto desarrollo de
mutaciones enddgenas e intragendmicas por recombinacidn e intercambio genético. Estas
infecciones constituyen un modelo para explicar la relacion ecoldégica con el huésped,
relacionandose con la etiologia de Ulceras duodenales y gastricas, gastritis, metaplasia intestinal,
maltomas y adenocarcinomas del estdmago. En su patogénesis, estas infecciones se asocian a la



presencia del gen para la citotoxina CagA, ubicado en una isla de patogenicidad, lo que explica la
expresion de su virulencia por dafio a nivel de las células de la mucosa (529-532).

Actualmente, esta bacteria es catalogada por la Organizacidon Mundial de la Salud como
carcindégeno tipo 1. Por otra parte, se ha asociado a procesos de urticaria cronica y diopatica,
rosacea y sindrome de Sweet. Estas situaciones clinicas han relacionado a la bacteria presente a
nivel de la mucosa gastrointestinal con hallazgos inmunohematoldgicos, evidenciando asi la
presencia de la infeccion (112).

Se han encontrado antecedentes de mecanismos de transmision intrafamiliar en los que se ha
determinado resistencia a los macrdlidos como la claritromicina (533).

Esta bacteria a desarrollado resistencia a la antibidticoterapia, hecho que se ha evidenciado en
pacientes VIH que reciben tratamiento con claritromicina para infecciones variadas (109,534,535).

En el diagndstico de esta infeccion se siguen las recomendaciones de la NCCLS y de la ASM, entre
ellas cabe destacar el test de la ureasa y cultivo de biopsia de mucosa de vias digestivas.

La infeccion puede corroborarse por estudios seroldgicos (ELISA), con sensibilidad y especificidad
que rondan entre 85 - 90 por ciento, y valor predictivo positivo del 96 por ciento y predictivo
negativo del 16 por ciento. También deben llevarse a cabo investigaciones histoldgicas para
confirmar el diagndstico.

La RCP es igualmente utilizada en la diagnosis, la cual tiene una sensibilidad del 98 por ciento y
una especificidad del 93 por ciento. Una ventaja de esta prueba es que permite detectar el gen
Cag, el cual puede, ya sea por deleccion parcial o total, insercion o rearreglos, originar cepas con
diferentes virulencias.

Un procedimiento adicional es el test en heces para determinar la presencia de antigenos. Esta
prueba tiene sensibilidad del 88 por ciento y especificidad del 82 por ciento, pudiendo llegar
ambas hasta un 95 por ciento, pero siendo de utilidad para diagndstico, mas no para control de
erradicacion de infeccion (532,536,537).

Brucelosis

Esta zoonosis emerge y re-emerge constantemente en diferentes areas geograficas. Debido a su
comportamiento clinico, esta infeccion es frecuentemente sub-diagnosticada si no se realiza un
interrogatorio exhaustivo sobre la epidemiologia de la persona, asi como la procedencia y
preparacion de los alimentos que ésta consume.

Para su diagndstico, se utiliza la determinacion de anticuerpos IgM e 1gG, los cuales tienen una
sensibilidad y una especificidad del 100 y 93 por ciento respectivamente. También se siguen las
recomendaciones de la ASM y de la NCCLS. La prueba de RCP tiene una alta sensibilidad. Los
estudios histopatolégicos son a veces necesarios para confirmar los hallazgos de enfermedad
granulomatosa (538-542).

Melioidosis

Esta infeccion la ocasiona Burkholderia pseudomallei, un bacilo gramnegativo no fermentador
ubicuo. Su incidencia es frecuente en regiones tropicales, tales como el sudeste de Asia y el norte



de Australia. Este bacilo ataca tanto animales como humanos, predominando en individuos con
condicion de inmunosupresion. La evolucion de la enfermedad se caracteriza por tener una
mortalidad situada alrededor del 40 por ciento y una tasa de recaida del 10 por ciento.
Actualmente, la melioidosis es considerada una enfermedad emergente y una arma biolégica de
categoria B (ver bioterrorismo).

Para su diagnostico se siguen las recomendaciones emanadas de la NCCLS y la ASM; asi como el
uso de la RCP (543-548)

En Venezuela, se han reportado hasta la fecha de este trabajo sélo dos casos. Uno de estos estaba
asociado a un proceso de sepsis (549).

Borreliosis

La prevalencia a esta infeccion, la cual es también conocida como enfermedad de Lyme, esta
aumentando en determinadas areas geograficas, tales como Esatdos Unidos. Es ocasionada por
Borrelia burgdorferi. Para su diagnostico, se utiliza la RCP (550,551).

SITUACIONES ESPECIALES

Enfermedad por Biofilm

Las bacterias o levaduras adheridas a catéteres o tejidos dafiados pueden formar infecciones
persistentes al desarrollar en estos sitios depdsitos de material extracelular conocido como slime
o biofilm (peliculas bioldgicas) sobre sus colonias de crecimiento lento, evadiendo asi la respuesta
inmunoldgica y terapéutica con adaptacion celular a situaciones de estrés y persistencia de las
bacterias con la posibilidad de siembras a distancia al sitio donde inicialmente se desarrollé esta
situacion.

En el desarrollo de esta infeccion participan los componentes genéticos de la bacteria u hongo
implicado para la sintesis y liberacion de material extracelular de componentes quimicos y
bioldgicos variados, tales como la molécula de alginato en P. aeruginosa y diversos genes
pertenecientes a Mycobacterium avium, que en ocasiones desencadenan infecciones
pulmonares crénicas en pacientes con antecedentes de fribrosis quistica o inmunosupresion.
Actualmente, se desarrollan prospectos para controles inmunoterapéuticos y posibles vacunas
(552-557).

Infecciones por Estafilococos

Los estafilococos ocasionan variadas infecciones en los seres humanos. Todas las especies
pertenecientes a este género de bacterias poseen una gran plasticidad en su composicion
gendmica y en su comportamiento clinico. Son capaces de colonizar diferentes equipos médicos
y de producir infecciones letales, ya sea en pacientes hospitalizados como en ambulatorios (558).

Las especies de Staphylococcus coagulasa negativa estan asociada a la enfermedad por biofilm,
condicion que modifica la respuesta a la terapia antimicrobiana (559).

En su patogénesis, las infecciones ocasionadas por estas bacterias son debidas a los
determinantes de virulencia tanto de agresividad como de toxicidad en ellas presentes. Por lo



tanto, se debe tomar en cuenta la respuesta inmunitaria del afectado, el sitio primario de la
infeccion, su posible diseminaciéon subsecuente y su respuesta a la antibioticoterapia.

El estado de portador esta favorecido por diferentes condiciones, entre ellas el uso reciente de
anti-inflamatorios tales como el etanercept e infliximab (558,560,561).

Cabe resaltar que actualmente han surgido expresiones clinicas emergentes atribuibles a la
accion de superantigenos, como por ejemplo el sindrome del shock tdxico. En los casos en que
este sindrome se relaciona a los periodos menstruales (anteriormente conocido como ésepsis del
tampodn?), el shock sobreviene debido a la accion de la toxina TSST-1, la cual penetra en el
organismo a través de la mucosa vaginal y posteriormente, puede llegar a afectar a otros érganos.

Sin embargo, se han reportado recientemente casos de shock téoxico no relacionados con la
menstruacidon sino mMas bien a heridas, abscesos, sindromes eritematosos descamativos,
neumonia por S. aureus, purpuras fulminantes, enfermedades similares a Kawasaki y a
esclerodermia, dermatitis atdpica, eritema perianal y sindrome de Darier (12,380,562,563).

Es de especial interés la situacion mundial de emergencia de SARM asociadosa a la comunidad,
la cual surgidé inicialmente en poblaciones indigenas australianas en 1986. Este hecho fue
atribuido posteriormente al uso indiscriminado de beta-lactdmicos para tratar infecciones en la
piel (564,565).

Recientemente, se han aislado SARM asociados a la comunidad en diferentes paises del mundo
(566-568).

Se ha determinado la presencia del gen de la leucocidina de Panton-Valentine (PVL por sus siglas
en idioma inglés) en cepas de SARM inicialmente identificadas en Francia y posteriormente en
Grecia, Dinamarca y EEUU. Este gen determina virulencia relacionada a citotoxicidad que se
expresa con neumonias necrotizantes con un aumento en la mortalidad. El monitoreo clinico y
epidemioldgico es necesario para determinar su presencia tanto a nivel hospitalario como
comunitario, asi como para precisar la resistencia a los antimicrobianos y su probable implicacion
como aceptor de genes de resistencia donados por otros microorganismos (295,569-574).

El diagndstico de estas infecciones se hace siguiendo las recomendaciones de la NCCLS y la ASM,
asi como el empleo de la RCP y la PFGE. Dichos estudios deben ser aplicados para determinar la
expresion de genes en cepas de S. aureus con resistencia intermedia a la vancomicina en
determinados grupos de riesgo, entre ellos pacientes con heridas, pacientes en unidades de
cuidados intensivos y en el analisis epidemioldgico de portadores de estafilococos en el personal
de salud con el propdsito de tomar las medidas preventivas correspondientes para asi evitar la
dispersion de estas infecciones y disminuir los elevados costos que implica el control vy
tratamiento de estos pacientes. Estos procedimientos también pueden ser utilizados para
establecer planes de vacunacion (417,575-585).

El conocimiento de la gendmica y protedmica de estas bacterias permitird determinar nuevos
factores de virulencia con una mejor aplicacion terapéutica (12).

Los mecanismos de resistencia son variados y pueden ser seleccionados bajo la presion de los
antibidticos y se expresan mediante diferentes acciones tales como la activacion de las bombas
de flujo reverso, modificaciéon en la acciéon de la PBP2 y se relacionan a los diferentes
antimicrobianos empleados. Dichos mecanismos se investigan a través de las pruebas de E-test,



RCP vy PFGE, las cuales permiten identificar cepas de S. aureus con heteroresistencia intermedia a
la vancomicina, heteroresistencia a la vancomicina (582,585-594).

La ultima actualizacion de la NCCLS recomienda utilizar el disco de cefoxitin de 30 microgramos
para la determinacién de la resistencia mediada por el gen mecA, pero se debe seguir
reportando resistencia a la oxacilina.

Infecciones por Micobacterias

Son infecciones diseminadas en todo el planeta y generalmente afectan a poblaciones hacinadas
y de escasos recursos econdmicos, aunque la epidemiologia de algunas de ellas ha cambiado
debido a los avances de la Medicina.

Tal es el caso de la lepra, que actualmente, infecta alrededor de 700.000 personas anualmente a
nivel mundial. El grueso de esta cifra se encuentra sobre todo en paises tropicales (595).

Otra de las infecciones ocasionadas por micobacterias es la tuberculosis. Se estima qgue una
tercera parte de la poblacion mundial ha sido infectada por M. tuberculosis. La dinamica
poblacional de la tuberculosis en paises desarrollados es influenciada por la epidemiologia global
debido a la gran incidencia en grupos de riesgo en paises pobres asociada a condiciones de
desnutricion y a la pandemia del VIH, lo cual se agrava a causa de los movimientos migracionales.
También se ha implicado como infeccién nosocomial en grupos de riesgo en trabajadores de la
salud, como es el personal de laboratorio de bacteriologia.

Por otra parte, la infeccion se complica debido a la virulencia de este microorganismo, asi como
también por el desarrollo de mecanismos de resistencia. Otro factor a tener en cuenta es la
predisposicion genética por parte del individuo al desarrollo de la enfermedad y factores
asociados a la busqueda de la belleza fisica (5,297,596,597).

La patogénesis de la enfermedad estd determinada por la composicion genética del
microorganismo y se ha evidenciado que la presencia del operén MCE permite que la infeccion
se establezca en diferentes tejidos, ya que facilita la entrada a las células del hospedero, donde
prosigue y desarrolla en el interior de las mismas diferentes mecanismos de evasion a la
respuesta inmunoldgica. De igual manera, otros genes estan asociados al desarrollo de la
resistencia a las diferentes drogas utilizadas en su tratamiento (598-600). El desarrollo de
resistencia a los tratamientos por parte de esta micobacteria constituye en la actualidad una
amenaza global que estd siendo rigurosamente monitoreada por la Organizacion Mundial de |a
Salud (601).

El diagndstico de la infeccion se sigue haciendo con las técnicas tradicionales de tincion de Ziehl-
Neelsen en diferentes muestras bioldgicas. Las siembras se realizan en cultivos de Lowenstein-
Jensen y de Middlebrook 7H10/7HT11 y siguiendo las recomendaciones de la NCCLS y la ASM. Sin
embargo, la sensibilidad de la observacion directa de la micobacterias y los resultados de los
cultivos es baja cuando se trata del estudio de la tuberculosis linfatica y miliar; por lo que se
recomienda realizar la RCP, la prueba de 16SrARN, sondas de ADN y PFGE para estudios
epidemioldgicos y métodos de estudio colorimétricos para la determinacion de resistencia a las
drogas anti-TBC. Otras referencias de diagndstico menos empleadas incluyen la determinacion
bajo extraccion del acido micolico y su analisis cromatografico (602-606).



Un nuevo método rapido y econdmico para la diagnosis de la tuberculosis basado en la deteccion
de antigenos en muestras de esputo y otros fluidos ha sido probado con éxito en el Instituto
Pasteur en Iran (607).

La scintigrafia analoga de somatostina (SAS), la cual se emplea en la deteccion de carcinomas
neuroendocrinos y enfermedades granulomatosas, promete de igual manera ser un meétodo
eficaz para visualizar la tuberculosis en pulmones y nddulos linfaticos arriba del diafragma, asi
como también en los huesos (608).

En los estudios de tuberculosis pulmonar se sigue insistiendo en la realizacion de toma de
muestras bajo lavado bronco-alveolar y de la biopsia transbronquial (609).

La deteccién de deaminasa de adenosina (ADA) en exudados pleurales es recomendada para el
diagnostico de tuberculosis pleural. Esta prueba tiene una sensibilidad cercana al 100 por cientoy
una especificidad del 77 por ciento (610).

Infecciones de Transmisidonexual

Estas son infecciones emergentes ocasionadas por diversos agentes microbianos, entre ellos,
bacterias como Neisseria gonorrhoeae, clamidias, micoplasmas, Treponema pallidum; ademas de
Virus, hongos y parasitos.

La incidencia de estas infecciones se considera actualmente un problema de salud publica en
aumento a nivel mundial, debido a multiples factores que permiten su difusion. Estos incluyen la
falta de educacion sexual, el incio precoz de la actividad sexual, carencias en los mecanismos de
reporte y vigilancia por parte de las autoridades sanitarias, entre otros.

La conducta terapéutica es especifica para cada tipo de microorganismo. Sin embargo, la
posibilidad del fracaso terapéutico puede estar condicionada al desarrollo de resistencia por
parte de los diferentes agentes infecciosos. De igual manera, debido a que estas infecciones son
en ocasiones mixtas, puede ocurrir que alguno de los microorganismos infectantes no sea
tomado en cuenta en la estrategia terapéutica.

Para el diagndstico de estas infecciones, se siguen las recomendaciones estipuladas por la NCCLS
y la ASM, las cuales son especificas para cada microorganismo. Las pruebas seroldgicas son de
valor considerable para identificar el agente etioldgico implicado. La RCP juega un rol importante
en la precision microbioldgica y determinacion de riesgos futuros la salud (611-614).

Infecciones por Neisseria meningitidis

Son infecciones con alto indice de mortalidad, tomando en cuenta las condiciones
etiopatogénicas que complican al paciente cuando existe demora en el diagnéstico v en la
aplicacion del tratamiento oportuno.

La Neisseria meningitidis emerge en condiciones epidemioldgicas que permiten su desarrollo,
como son el hacinamiento y en determinados grupos poblacionales tales como los de hogares
de cuidado infantil y guarniciones militares.

Estudios recientes han revelado que la enzima fumarasa C juega un rol en la patogénesis de esta
infeccion, el cual se asemeja al de las enzimas propuestas en el shunt del glyoxylato de las



micobaterias.

En esta infeccidn, se impone la serotipificacion con el fin de llevar a cabo planes de vacunacion
efectivos. Para su diagndstico se siguen las pautas establecidas por la NCCLS y la ASM, asi como el
empleo de la RCP, la MLEE y la MLST (615-621).

Bioterrorismo

Varios paises han desarrollado trabajos de diferentess categoria sobre agentes bioldgicos para
que fueran utilizados en la guerra. Seleccionados o adaptados a partir de microbios patdégenos
causantes de diversas enfermedades que atacan al hombre, a los animales domeésticos o a las
cosechas de alimentos vitales, tales agentes comprenden bacterias, hongos y virus o diversas
toxinas. Los microbios patdgenos que causan el botulismo, la peste, la fiebre aftosa y el afiublo del
trigo se cuentan entre los muchos que pueden ser utilizados contra los ejércitos enemigos o las
actividades econdmicas que les sirven de sustento. La ingenieria genética también ofrece la
posibilidad de desarrollar nuevos virus y bacterias contra los que se carece de medios para
establecer una defensa previa. En el texto sélo se hard referencia a aquellos microorganismos que
causen infeccidon en los seres humanos.

De acuerdo con el grado de transmisibilidad, morbilidad, mortalidad, letalidad, asi como también
el impacto que pueda tener sobre la sociedad, las armas bioldgicas estan clasificadas
actualmente en tres grupos que se describen a continuacion:

Categoria A

Dentro de este grupo se encuentran microorganismos bien conocidos tanto en el presente como
a través de la historia humana por su alta transmisibilidad y letalidad. En esta categoria estan la
viruela, el dntrax, la peste, el botulismo, la tularemia y las fiebres hemorragicas virales por Filovirus
(Ebolay Marburg) y los Arenavirus (Lassa vy la fiebre hemorragica argentina).

Categoria B

Los microorganismos incluidos en este grupo tienen un efecto mas bien incapacitante, pues
actualmente causan por lo general baja mortalidad y moderada morbilidad. Dentro de esta
categoria se encuentran la Fiebre Q, la brucelosis, enfermedades neuroldgicas producidas por
Arbovirus del tipo alfa como la encefalitis equina del este y del oeste y la venezolana, el
Clostridium perfringens y de estafilococos productores de enterotoxina B.

De igual manera, se incluyen en esta categoria, patdgenos transmitidos por agua y alimentos
como la Escherichia coli O157:H7, Vibrio cholerag, Shigella dysenteriae, entre otros.

Categoria C

Este grupo comprende patdgenos emergentes que pudieran ser desarrollados como armas
bioldgicas en el futuro como el virus de Nipah, los hantavirus, las fiebres hemorragicas y las
encefalitis virales transmitidas por mosquitos, la tuberculosis resistentes a multiples antibidticos
(622-627).

Etiologia Infecciosa en Enfermedades Cardiovasculares

Las infecciones ocasionadas por bacterias de pared celular defectuosa, tales como la Chlamydia
pneumoniae, se han correlacionado como agentes etioldgicos de eventos cardiovasculares vy
lesiones arterioscleroticas avanzadas (628,629).



El hallazgo reciente de Chlamydia pneumoniae en las lesiones de arteriosclerosis ha planteado
dudas con respecto al factor patogénico de las mismas. Se especula que esta bacteria pudiera
jugar un rol de transeudnte inocente (629).

Adicionalmente, se han detectado CMV y H. pylori en pacientes con enfermedad arterial
coronaria bajo la técnica de RCP (630-633).

Etiologia infecciosa en Enfermedades Neuroldgicas Autoinmunes

Existen trabajos que reportan la presencia de anticuerpos contra antigenos especificos de
enterovirus en pacientes con esclerosis multiple, sindrome de fatiga crénica y esclerosis lateral
amiotrofica (634,635).

Estudios recientes han determinado que el sindrome de Guillain-Barré se encuentra asociado a
infecciones por C. jejuni (636) y no solamente a infecciones herpéticas.

Bacteremias y Endocarditis

La asociacion de bacteremias al uso y abuso de catéteres endovenosos se ha venido reportando
con mas frecuencia durante las dos Ultimas décadas (637).

Existen trabajos que reportan la importancia de la determinacion sérica de la procalcitonina
como un marcador de infeccion bacteriana y de sepsis bajo técnicas de tests semi-cuantitativos y
cuantitativos (638-640). La procalcitonina es también un marcador en desérdenes autoinmunes
tales como la granulomatosis de Wegener y lupus eritematoso sistémico.

En procesos de endocarditis, se recomienda el uso de la ecocardiografia transesofagica, lo que
permite aumentar la precisién del diagndstico y el adecuado uso de la técnica de hemocultivos
(647).

Enfermedad por priones

La variante transmisible a humanos de la enfermedad de Creutzfeld-Jakob (vCDJ), también
conocida como encefalopatia espongiforme bovina, es una patologia que puede demostrar su
impacto en un futuro no muy lejano. Desde la primera aparicion reportada en 1986, el nUmero de
personas afectadas por esta enfermedad ya alcanza los 200.000, repartidos en 17 paises.

A pesar de que la via de transmision del prion continda siendo la ingesta de animales bovinos o
los productos utilizados para su alimentacion derivados de dichos animales, actualmente se esta
evaluando la posibilidad de que la vCDJ pueda ser transmisible a partir de otras especies tales
como ovejas, cerdos y aves. Existen reportes que ligan los transplantes corneales y el uso de
hormona de crecimiento al desarrollo de esta patologia.

Debido a qgue estas proteinas no parecen ser afectadas por los métodos tradicionales para
reprocesar instrumentos quirdrgicos, investigadores europeos estan buscando nuevas formas
para evitar la transmision nosocomial por priones (642,643).

Mecanismos de Resistencia Bacteriana

El problema del desarrollo de resistencia a agentes antimicrobianos por parte de las bacterias ha



venido adquiriendo desde estas Ultimas décadas dimensiones alarmantes en el dmbito de la
salud publica a nivel mundial.

Estudios realizados sobre este tema han atribuido el origen de la resistencia bacteriana a los
llamados genes de resistencia y sus productos finales, tales como los que se han publicado sobre
la produccion de betalactamasas y sus mecanismos de transmision entre bacterias.

La aparicidon de cada gen inicia un nuevo problema y su diseminacion determina la magnitud del
mismo. En este sentido, el monitoreo de la presencia y evolucion de dichos genes es de suma
importancia para determinar las medidas a tomar en todos los centros dispensadores de salud
para contener esta seria amenaza. De esta manera, se podran implementar y cumplir
rigurosamente los diferentes programas locales, nacionales e internacionales que existen para
contener la diseminacién de las resistencias. Estos aspectos son demasiado amplios y complejos,
pues involucran la composicion genética de cada especie de bacteria y su relacién individual con
el antibidtico utilizado para su terapéutica (644-647).
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