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Introduccion

Las enfermedades infecciosas representan un importante
problema de salud. Con el desarrollo en las dltimas décadas
del siglo pasado de los antimicrobianos y la inmunoterapia,
se insinudé en algiin momento que se alcanzaria el control de
estas enfermedades, pero en la actualidad continda afectando
a millones de personas, sobre todo en paises con recursos
limitados. Por otra parte, aunque en nuestro entorno han
disminuido claramente, han ido reapareciendo (“emergien-
do”) enfermedades que se crefan controladas, surgiendo

PUNTOS CLAVE

Concepto, aspectos generales y clasificacion. La
infeccion se define como la presenciay
multiplicacion de un microorganismo en los
tejidos del huésped; representa la interaccion del
agente patogeno (y sus factores de virulencia)
con el huésped. La enfermedad infecciosa es la
expresion clinica del proceso infeccioso,
traduciendo en signos y sintomas tanto el dafio
causado por el agente infeccioso como el
resultado de la inflamacion resultante. Se pueden
clasificar en funcién del microorganismo causal o
desde el punto de vista de las manifestaciones
clinicas que produce (sindromes y
enfermedades).

Factores dependientes del agente etioldgico y
del huésped. Los factores implicados en la
patogénesis de las infecciones dependen tanto
del microorganismo (adherencia, multiplicacion,
capacidad de evadir la reaccién del huésped,
diseminacion) y del huésped (fundamentalmente
a través de la respuesta inmune innata y
adaptativa que puede llegar a erradicar la
infeccion).

Diagnéstico general y especifico. El diagndstico
de las enfermedades infecciosas se basa en una
completa historia clinica con la bisqueda de
factores de riesgo epidemiol6gicos y signos
sugestivos en la exploracién, en pruebas
complementarias generales y de imagen que
orientan, localizan y permiten establecer un
diagndstico de sospechay en las pruebas
especificas microbioldgicas (cultivo y técnicas de
deteccion directa) que permiten identificar la
etiologia de la enfermedad.

\_ ,

otros patégenos (virus de la inmunodeficiencia humana
[VIH], coronavirus, virus de la gripe A H5N1 o HIN1) o
incluso microorganismos resistentes a la mayoria de los anti-
microbianos disponibles en la actualidad'.

Se define la infeccién como la presencia y multiplicacién
del microorganismo en los tejidos del huésped (hospedador)
o dicho de otra manera un proceso causado por la invasién
de tejidos, fluidos o cavidades del organismo normalmente
estériles por microorganismos patégenos o potencialmente
patégenos. Un proceso infeccioso representa la interaccion
de un microorganismo con un macroorganismo (en este caso
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ENFERMEDADES INFECCIOSAS (I)

el huésped humano) bajo ciertas condiciones ambientales. La
interaccién puede ser muy variable dependiendo de factores
como las caracteristicas del microorganismo la cantidad del
inéculo y factores dependientes del huésped como la res-
puesta inmunitaria®*.

El equilibrio establecido entre los factores de patogenici-
dad o virulencia del microorganismo y los factores del hués-
ped representados por su respuesta inmune “defensiva”, ten-
drd como consecuencia que la relacién se establezca como
colonizacién (el microorganismo vive y se multiplica en el
huésped pero sin causar dafo, relacién de tipo comensalis-
mo), como infeccién clinica o latente (cuando se limita por la
respuesta inmune del huésped, ocasionalmente originado el
estado de portador) o bien dard lugar a una auténtica enfer-
medad. La enfermedad infecciosa es por tanto la expresion
clinica de la infeccién, un muy variado conjunto de signos y
sintomas que traducen tanto el dafio producido por el micro-
organismo patégeno como el resultado de la inflamacién
resultante producida por la respuesta del huésped (fig. 1)*7.

En las dreas desarrolladas la mayoria de las infecciones
estdn causadas por microorganismos que pertenecen a la mi-
croflora que coloniza habitualmente al huésped (infecciones
end6genas) mientras que las causadas por microorganismos
ex6genos predominan en las dreas de mayor pobreza. La flo-
ra endégena asienta en el tracto gastrointestinal, en la piel y
en el tracto genital; mantiene relaciones de comensalismo o
incluso simbiosis (huésped y patégeno se benefician mutua-
mente) con el huésped; ocasionalmente se produce una alte-
racion del equilibrio huésped-parisito y pueden causar infec-
cién (por ejemplo, alteraciones estructurales de la piel o las
mucosas, con disminuciéon de las defensas del huésped).
Cuando estos microorganismos presentan una baja capaci-
dad pat6gena se denominan “oportunistas”.

Las infecciones exgenas se producen por una contami-
nacién directa por microorganismos del ambiente (presen-

‘ Entrada microorganismo ‘

v

‘ Adherencia y multiplicacion ‘

Infeccion

Factores del
microorganismo
Patogenicidad/virulencia:
Patégeno primario o ta—]
Patégeno oportunista
No patégeno: flora
comensal

] ¥

Colonizacion Infeccion latente Enfermedad infecciosa:
o subclinica

Localizada
Generalizada

Factores del huésped:
Respuesta inmune

Fig. 1. Fisiopatologia general de la enfermedad infecciosa.
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tes en el aire, suelo, agua, animales del entorno, otras per-
sonas con infeccién o portadores); por tanto las vias o rutas
de transmisiéon mds frecuentes serfan: la transmisién fecal-
oral (a partir del agua, alimentos contaminados), la via aérea
(aerosoles o gotas desde las secreciones respiratorias), ino-
culacién transcutinea directa y mordeduras, transmision
parenteral (trasfusiones de material contaminado), la via
sexual y la transmisién por artrépodos o insectos vecto-
res™S.

El conocimiento de estas rutas permite establecer meca-
nismos eficaces de control y prevencién de las infecciones.

Clasificacion

La clasificacién de las enfermedades infecciosas puede esta-
blecerse en torno a mdltiples criterios. Podrian clasificarse
segin su evolucién temporal en agudas, subagudas o créni-
cas, clasificacién poco prictica desde un punto de vista diag-
nostico. Desde un punto de vista microbioldgico, se estudian
de acuerdo con los agentes etiolGgicos responsables. Por l-
timo, desde un punto de vista clinico, su estudio se puede
realizar a través de la presentacién sindrémica de las enfer-
medades y/o su localizacién topogrifica (neumonia, endo-
carditis, gastroenteritis, abscesos hepdticos, meningitis, etc.)
teniendo en cuenta otras circunstancias del huésped o su en-
torno: adquisicién en la comunidad o nosocomial, estado de
inmunocompetencia, grupos de edad, etc.

Los principales agentes etiolégicos de las enfermedades
infecciosas humanas corresponden a uno de los siguientes
grupos’:

Priones

Son los agentes infecciosos mds sencillos conocidos: una
simple molécula de proteina. No contienen 4cidos nucleicos
ni informacién genética. Se propaga en el huésped inducien-
do la conversién (cambio conformacional) de la proteina en-
dégena priénica PrP en una isoforma PrP* resistente a pro-
teinasas.

Virus

Contienen proteinas y dcidos nucleicos, transportando la in-
formacién genética para su propia replicacion, para lo que
utiliza la maquinaria celular. Cada virus posee una tnica es-

pecie de dcido nucleico (ADN o ARN).

Bacterias

Son mis grandes que los virus. Contienen ADN y ARN, es-
tando el genoma codificado en su ADN. Recubiertos por una
membrana celular y en algunas bacterias ademds por una pa-
red celular. Son capaces de una replicacion totalmente auto-
noma, independiente de la célula huésped.
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Eucariotes

Protozoos, hongos, helmintos (multicelulares). Presentan
elevada complejidad celular con compartimentos subcelula-
res con funciones especializadas.

En las tablas 1, 2 y 3 se muestran algunos de los princi-
pales patégenos de importancia para el hombre desde un
punto de vista etiolégico y desde el punto de vista clinico.

Patogenia de las enfermedades
infecciosas

La interaccién del agente infeccioso con el huésped (y sus
consecuencias, la enfermedad) estd determinada por factores
del propio patégeno y la respuesta del huésped.

Factores dependientes del microorganismo
La infeccién es un proceso que se desarrolla en varias etapas:

Adherencia del microorganismo a la superficie epitelial

Tras la entrada del patégeno se produce la unién mediante
moléculas del patégeno denominadas globalmente adhesinas
y que incluyen moléculas como la lectina, los pili (fimbrias),
glucosaminoglucanos, proteinas de la cdpside viral (hema-
glutinina), lipidos y otras, que se unen a receptores especifi-
cos en la célula huésped (dcido sialico, glucosaminoglicanos,
integrinas, moléculas de adhesiéon como las moléculas de ad-
hesién intercelular de tipo 1 (ICAM-1), integrinas, CD4,
etc.); cada patégeno puede utilizar multiples adhesinas para
multiples receptores, una adhesina puede unirse a varios re-
ceptores del huésped y un receptor puede reconocer varias
adhesinas®’.

Multiplicacion tras la entrada

Los virus precisan transcribir o traducir su material genético;
para las bacterias y hongos se requieren condiciones nutri-
cionales especificas que encuentran en el entrono o los sin-
tetizan.

Colonizacion y escape de las defensas naturales o innatas
del huésped

Este es el caso de la accién de los fagocitos; por ejemplo al-
gunos microorganismos presentan una cipsula antifagociti-
ca, otros producen hemolisinas o leucocidinas que destruyen
a los fagocitos y algunos interfieren en la respuesta del hués-
ped alterando los mecanismos de reconocimiento del sistema
inmune®.

Invasion tisular y dafio celular

Existen diversos mecanismos que provocan la disfuncién o la
destruccién del érgano invadido. Algunos virus tienen un
efecto citopdtico directo; el crecimiento de bacterias y hon-
gos puede comprometer la funcion del érgano que invaden.
De gran importancia en algunas infecciones es la produccion
de diversos tipos de toxinas: exotoxinas que inhiben la sinte-

CRITERIOS DE INDICACION

sis proteica (como son las enterotoxinas de E. coli o Vibrio spp.
o las neurotoxinas de C. botulinum) o bien endotoxinas como
el lipopolisacirido (LPS) que induce la liberacién de media-
dores inflamatorios dando lugar a los fenémenos de la res-
puesta sistémica o sepsis.

Extension

Diseminacién a otros lugares distintos de la entrada (a través
del torrente circulatorio, o via linfitica o por contigiiidad) y
en su caso, transmision a otros huéspedes.

Factores del huésped

La respuesta defensiva del huésped (respuesta inmune) a la
infeccién se articula a través de una serie de células y molé-
culas que reconocen las estructuras de los microorganismos
y responden con una variedad de mecanismos efectores con-
sistentes en acciones celulares (fagocitosis, por ejemplo) o
moleculares (toxicidad) que destruyen (o lo intentan) a los
patégenos. Segtin el tipo de receptores (capacidad de reco-
nocimiento de estructuras microbianas) y los mecanismos
efectores, se dividen en respuesta inmune innata y respuesta
adaptativa.

Respuesta innata

Todos los organismos multicelulares poseen mecanismos
intrinsecos para defenderse frente a las infecciones, estos
mecanismos de defensa estin siempre presentes prepara-
dos para reconocer y eliminar microbios, por lo que se de-
nomina inmunidad innata (o natural). Representa un me-
canismo defensivo precoz capaz de controlar e incluso a
veces erradicar las infecciones antes de que la inmunidad
adaptativa se active. Los componentes de la inmunidad in-
nata son la barrera mucocutinea, las células fagocitarias y
una serie de factores solubles o moléculas sanguineas. Los
componentes de esta respuesta innata reconocen estructu-
ras muy conservadas evolutivamente que estin presentes
en varias clases de microorganismos pero que no estdn pre-
sentes en las células del huésped. Cada componente de la
inmunidad innata puede reconocer muchas bacterias o vi-
rule,ll'

Barrera cutaneomucosa. La barrera cutaneomucosa (piel,
tracto respiratorio o gastrointestinal) es la primera linea de
defensa, y presenta caracteristicas antimicrobianas como la
propia continuidad del epitelio, caracteristicas fisico-quimi-
cas (pH) e incluso capacidad de producir péptidos antibié-
ticos (catelicidinas y B defensinas); la saliva, el moco cervi-
cal o el fluido prostitico también contienen otras sustancias
como lisozimas y NAMLAA (N acetil-muramil-alanina-
amidasa) también con capacidad antimicrobiana; localmen-
te pueden existir ademds inmunoglobulinas A y G (IgA e
IgQG) e incluso linfocitos intraepiteliales (T  y8) o peritonea-
les (B1)™.

Células fagocitarias. Los fagocitos, polimorfonucleares
neutréfilos, células dendriticas y monocito/macrofigos, son
células capaces de internalizar y destruir muchos patégenos
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TABLA 1

Cuadros clinicos producidos por algunas bacterias y hongos

Enfermedades tipicas

Via de transmision

Bacterias gramnegativas
Escherichia coli

E. coli 0157:H7
Salmonella enterica
Salmonella typhi

Shigella dysenteriae
Yersina pestis
Pseudomonas aeruginosa
Bordetella pertussis
Haemophilus influenzae
Helicobacter pilori
Campylobacter jejuni
Neisseria gonorrhoeae
Neisseria meningitidis
Brucella spp.
Bacteroides fragilis
Bacterias grampositivas
Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae
Bacillus anthracis
Bacillus cereus
Clostridium tetani
Clostridium perfringens
Clostridium botulinum
Clostridium difficile
Corynebacterium diphteriae
Listeria monocytogenes

Gastroenteritis, infecciones urinarias, meningitis neonatal
Diarrea, sindrome hemolitico-urémico

Gastroenteritis

Fiebre tifoidea

Disenteria bacilar

Peste

Infecciones oportunistas, neumonias, celulitis, foliculitis...
Tosferina

Meningitis, neumonia, sinusitis

Ulceras gastroduodenales

Gastroenteritis

Gonorrea

Meningococemia y meningitis

Brucelosis

Infecciones anaerobias (abscesos)

Toxiinfeccion alimentaria, celulitis, infecciones de heridas, shock toxico...
Amigdalitis, escarlatina, fascitis necrotizante...

Neumonia, otitis media, meningitis

Carbunco

Toxiinfeccion alimentaria

Tétanos

Infecciones necrotizantes de piel y tejidos blandos, toxiinfeccion alimentaria, infecciones uterinas
Botulismo

Diarrea asociada a antibi6ticos

Difteria

Listeriosis (meningitis, bacteriemia)

Fecal-oral, endégena
Fecal-oral,

Fecal-oral

Fecal-oral

Fecal-oral

Vector

Nosocomial, alimentos, contacto, endégena
Respiratoria
Respiratoria
Alimentos ?
Fecal-oral, alimentos
Via sexual
Respiratoria, contacto
Zoonosis, alimentos
Enddgena

Alimentos, contacto, endégena, nosocomial...
Contacto

Respiratoria, endégena

Respiratoria, contacto

Alimentos, contacto, endégena, nosocomial...
Inoculacion

Fecal-oral, alimentos

Alimentos

Enddgena, nosocomial, contacto

Respiratoria

Alimentos

Otras

Mycobacterium tuberculosis

Mycobacterium leprae
Chlamydia trachomatis
Chlamydophyla pnemoniae
Mycoplasma pneumoniae
Rickettsias

Treponema pallidum
Borrelia burgdorferi
Nocardia

Actinomyces

Tuberculosis

Lepra

Tracoma, linfogranuloma venéreo
Neumonia

Neumonia

Tifus (fiebres manchadas)

Sifilis

Enfermedad de Lyme

Nocardiosis, abscesos cerebrales
Abscesos abdominales, cervicofaciales

Respiratoria
Contacto

Via sexual, contacto
Respiratoria
Respiratoria

Vector

Via sexual, contacto
Vector

Respiratoria

Hongos

Candida spp.

Aspergillus
Crpytococcus

Mucor, Rhizopus, Absidia
Fusarium spp.
Pneumocystis jiroveci

Endoftalmitis, candidemia, esofagitis, infecciones diseminadas
Aspergilosis invasiva (neumonia)

Meningitis, neumonia

Infecciones rinocerebrales, pulmonares o diseminadas
Fungemia, infecciones diseminada

Neumonia en inmunodeprimidos

(muerte celular inducida por fagocitosis). Los macréfagos y
las células dendriticas, ademds, presentan una funcién de cé-
lulas presentadores de antigenos (CPA), funcién importante
para la activacién de la respuesta adaptativa asi como son
importantes productores de citoquinas que contribuyen a la
respuesta inflamatoria (IL-1, factor de necrosis tumoral alfa
[TNFa], IL-6 y otras). Otras células de esta respuesta inclui-
rian los eosinéfilos, baséfilos, mastocitos y sobre todo linfo-
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citos NK (natural killer) citotéxicos para células infectadas
por virus.

Factores solubles. Entre los factores solubles (producidos
en muchas ocasiones por las células anteriores o inducida su
sintesis hepdtica por las citoquinas) destacan los factores del
complemento (actividad promotora de la quimiotaxis u op-
sonizacion para la fagocitosis o con efecto directo sobre el



ENFERMEDADES INFECCIOSAS. CONCEPTO. CLASIFICACION. ASPECTOS GENERALES Y ESPECjFICOS DE LAS INFECCIONES.
CRITERIOS DE SOSPECHA DE ENFERMEDAD INFECCIOSA. PRUEBAS DIAGNOSTICAS COMPLEMENTARIAS.

TABLA 2
Cuadros clinicos producidos por protozoos y helmintos

Patogeno Enfermedades

Protozoos

Giardia lamblia Giardiasis (diarrea)
Isospora belli Diarrea. Eosinofilia, colecistitis
Entamoeba histolytica Colitis aguda, abscesos hepaticos
Leishmania spp. Leishmaniasis visceral (kala azar), cutanea

Toxoplasma gondii Toxoplasmosis congénita, sindrome mononucleésico,

enfermedad diseminada en inmunodeprimidos
Trypanosoma cruzii Enfermedad de Chagas
Trypanosoma brucei Enfermedad del suefio

Plasmodium spp. Paludismo

Helmintos
Trematodos

Schistosoma haematobium Dermatitis, esquistosomiasis urinaria

Clonorchis sinensis Afectacion hepatobiliar, colangitis
Fasciola hepatica Fasciolasis hepatica (ictericia obstructiva), pancreatitis
Cestodos

Taenia saginata Infeccion intestinal
Taenia solium Cisticercosis, neurocisticercosis
Echinococcus granulosus Hidatidosis
Hymenolepis spp. Dispepsia, diarrea
Nematodos

Ascaris lumbricoides Ascaridiasis (dolor abdominal, infiltrados pulmonares)
Enterobius vermicularis ~ Oxiurosis
Trichinella Triquinosis (edema palpebral, mialgias, eosinofilia)
Toxocara spp. Toxocariasis(larva migrans visceral, ocular)
Trichuris trichuria Dolor abdominal, prolapso rectal en la infancia

Strongiloides stercolaris ~ Afectacion pulmonar o intestinal (epigastralgia, diarrea,
eosinofilia)

Dilofilarias Nédulos subcutaneos, afectacion pulmonar

patégeno), proteinas de fase aguda (proteina C reactiva, op-
sonizante), fibronectina, defensinas, colectinas, pentraxinas,
ficolinas, MBL (lectina fijadora de manosa, activadora del
complemento), interferones (con actividad antiviral) entre
otras.

El mecanismo de reconocimiento de las moléculas mi-
crobianas, conocidas como PAMP (patrones moleculares
asociados a sefiales de peligro procedentes de patégenos), es
realizado por diversos receptores denominados receptores de
reconocimiento de patrones (PRR); se localizan en la super-
ficie de las células (transmembrana) o intracelularmente. En-
tre los PRR transmembrana destacan el CD14 (ligando de
LPS), CD 209 (dectina-1 reconoce betaglucanos, por ejem-
plo de hongos), TREM-1, FMLPR y sobre todo los recepto-
res toll-like o TLR. Intracelularmente se han descrito PRR
como los NLR (familia NOD-/ike que reconocen estructuras
bacterianas) o los RIG-1, MDA-5, o DAI que detectan dcidos
nucleicos virales. Los PRR mejor conocidos son probable-
mente los TLR que presentan distintas capacidades de reco-
nocimiento, asi los TLR1 reconoce lipopéptidos, y dcido li-
poteicoico, TLR2 peptidoglucanos, LPS, TLR3 ARNds
viral, TLR4 LPS y proteinas del virus respiratorio sincitial,
etc. Tras la sefializacion y activacion del TLR, se activan fac-
tores intracelulares, produciéndose la traslocacion al nicleo
del NFkB, induciéndose la sintesis y secrecion de citoquinas
inflamatorias (IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, IL-15, TNFa e in-
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terfer6n alfa [IFNa]) que contribuyen a la inflamacién, a la
produccién de reactantes de fase aguda, al reclutamiento de
mids fagocitos y proporcionan sefiales para la activacién de la
respuesta inmunidad adaptativa®®!2,

Respuesta inmune adaptativa

Es una respuesta altamente especifica (diferencia estructuras
muy definidas y especificas de los microorganismos: los anti-
genos), se desarrolla tras la exposicién al antigeno, son mds
lentas que las innatas (precisan expansion clonal de las célu-
las antigeno especificas), aunque mucho mis eficaces en la
erradicacién del patdgeno especifico. La respuesta compren-
de los linfocitos T'y B y sus productos de secrecién los anti-
cuerpos, perforinas y citoquinas; de acuerdo con ello existen
2 tipos de inmunidad adaptativa: inmunidad humoral (lleva-
da a cabo por los anticuerpos producidos por las células B)
eficaz frente a las infecciones extracelulares y la inmunidad
mediada por células (células T efectoras, células T citotéxi-
cas) que elimina fundamentalmente patdgenos intracelula-
res; algunos linfocitos T activan a los fagocitos para destruir
los microorganismos que han ingerido, otros linfocitos T
(citotéxicos) matan cualquier tipo de célula del huésped que
haya sido infectada'’.

El reconocimiento antigeno-especifico se lleva a cabo
por los receptores de las células T (TCR) y de los linfocitos
B (BCR o Ig de superficie). Existen 2 tipos de células T, T
cooperadores (Th) con el correceptor CD4 en superficie y T
citot6xicos que expresan CDS8. La respuesta se inicia cuando
las células fagocitarias de la respuesta innata (CPA) (funda-
mentalmente células dendriticas y macréfagos) presentan los
antigenos (previamente degradados en péptidos) unidos a
moléculas HLA (MHC clase 1I para los linfocitos T CD4* y
MHC I para los CD8*) a los linfocitos T, proporcionando
ademds algunas sefales coestimuladoras (CD80, CD86 y ci-
toquinas); tras el reconocimiento se produce la activacion,
proliferacién, diferenciacién y especializacion: linfocitos T
efectores como los citotéxicos (CTL, CD8), linfocitos T
cooperadores productores de IFNy (Thl) y que favorecen
las respuesta de IgG, e IgG;, linfocitos T CD4* productores
de IL-4,IL-5 e IL-13 (Th2 cooperadores en respuestas IgE),
o linfocitos T productores de IL-17 (Th17) con papel proin-
flamatorio y en la defensa antiviral (mediante induccién para
la produccién de interferones de clase I). Distintos tipos de
patégenos inducen una u otra respuesta: por ejemplo, micro-
organismos “fagocitables” estimulan una respuesta Thl, los
helmintos una respuesta Th2 y los virus, Th17'3!4,

Los linfocitos B, tras su activacién (reconocimiento del
antigeno uniéndose a un determinante —epitopo— especifico
tridimensional), y modulados por los T cooperadores (con
distintas citoquinas) se diferencian en células plasmdticas
productoras de Ig; estos anticuerpos se segregan a la circula-
cién y fluidos mucosos, neutralizando y eliminando micro-
bios y toxinas (directamente o favoreciendo la fagocitosis
mediante la opsonizacién a través de receptores Fc de los
fagocitos)*.

Cada mecanismo efector de la respuesta adaptativa esta-
ria “orientado” para la defensa contra patégenos concretos;
respuestas Thl, Th2 y Th17 favorecen la produccién de an-
ticuerpos por las células B; respuestas Thl para la respuesta
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TABLA3
Cuadros clinicos producidos por virus

Patogeno

Enfermedades

Virus ADN
Poxviridae
Herpes simple 1y 2VHS 1y 2)

Virus varicela-zoster (VH 3)
Virus de Epstein-Barr (VH 4)

Citomegalovirus (VH 5)

Virus herpes-6
Virus herpes 8/VHSK

Adenovirus

Polyomavirus: virus JC, BK

Papilomavirus
Virus de la hepatitis By D
Parvovirus B19

Mulluscum contagiosum

Infeccion neonatal, afectacion mucocutanea, encefalitis, infeccion
diseminada (ID)

Varicela, herpes zoster, meningoencefalitis...

Mononucleosis infecciosa, hepatitis, leucoplasia vellosa oral,
neumonia intersticial...

Infeccion congénita, mononucleosis infecciosa, corioretinitis,
hepatitis...

Exantemas en la infancia, sindrome mononucledsico, encefalitis...

Sarcoma de Kaposi, enfermedad de Castleman, sindromes
linfoproliferativos

Faringitis, cistitis hemorragica, meningoencefalitis, hepatitis

Leucoencefalopatia multifocal progresiva, cistitis hemorragica,
encefalitis

Verrugas, papilomas, condilomas acuminados
Hepatitis
Exantemas, fiebre, artritis, anemia y trombopenia

Diagnéstico
de las enfermedades
infecciosas

Historia clinica

Aunque la fiebre se considera el sinto-
ma cardinal de la infeccion, no siem-
pre puede encontrarse en una enfer-
medad infecciosn 'y no toda fiebre
implica una infeccion. En cualquier
caso, las caracteristicas de la mis-
ma (su grado) los sintomas acom-
pafiantes y su distribucién en el
tiempo (patrones de la fiebre: en
agujas, intermitente, remitente,
continua, etc.) pueden orientar

hacia alguna etiologia especifica

Virus ARN
Rotavirus Gastroenteritis
Virus de la rubéola Rubéola

Arenavirus: virus de Lassa, Junin, Machupo... Fiebres hemorrégicas
Flavivirus: virus de la fiebre amarilla, dengue, Omsk  Fiebres hemorragicas
Bunyavirus: hantavirus, Crimea-Congo... Fiebres hemorragicas
Virus de la hepatitis C Hepatitis

Coronavirus

respiratoria agudo grave)...
Virus respiratorio sincitial
Sarampion Sarampion
Filovirus (virus del Ebola, Marburg) Fiebres hemorragicas

Virus coriomeningitis linfocitaria

VIH Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

Enterovirus
Coxsackie
Virus de la hepatitis A Hepatitis aguda

Rinovirus Resfriado, neumonias

Priones Kuru, enfermedad de Creutzfeld-Jacob, sindrome Gerstman-

Straussler-Scheinker...

Infecciones de las vias respiratorias altas, SARS (sindrome

Infecciones respiratorias, neumonia, bronquiolitis

Exantemas, meningitis, encefalitis, herpangina, miocarditis...
Meningitis, exantemas (sindrome mano-pie-boca), miopericarditis

(paludismo, fiebre recurrente, abs-
cesos, etc.)’.

Dado el amplio espectro de
signos y sintomas con que pueden
presentarse las enfermedades in-
fecciosas debe realizarse una com-
pleta historia clinica que puede
ayudar a identificar la localizacién
de la infeccién, asi como el micro-
organismo probablemente causal®.

En la anamnesis, ademis de
recogerse las caracteristicas de la
enfermedad actual y dirigida por
aparatos, deben registrarse datos
referidos a los factores epidemio-
légicos de riesgo para la infeccién
(basados en las fuentes y ruta de
transmision de la enfermedad) asi

frente a bacterias intracelulares o protozoos mediante la ac-
tivacién de macréfagos; respuestas Th2 para la movilizacién
y activacién de eosinéfilos, mastocitos o baséfilos para la res-
puesta frente a helmintos y respuestas Th17 para la activa-
cién de neutréfilos en la respuesta frente a hongos y bacte-
rias extracelulares.

A su vez, los microorganismos han desarrollado mecanis-
mos de evasién o escape para sobrevivir a estas respuestas;
las estrategias son multiples: produciendo variaciones anti-
génicas (que definen serotipos como en el neumococo) o
cambios en otras proteinas de superficie (algunos virus) me-
diante reordenamientos secuenciales del ADN, o incluso
(también los virus) modificando la expresién de proteinas o
alterando mecanismos intracelulares de sefalizacién o de
otro tipo pero bésicos para el desarrollo de la respuesta: sin-
tetizando moléculas que mimetizan citoquinas o receptores
TCR, disminuyendo la expresién de moléculas de clase I o
alterando el citoesqueleto o la membrana de la células que
infectan'*.
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como factores de riesgo generales
presuponen un debilitamiento de
la respuesta del paciente.

Factores de riesgo epidemiol6gicos
1. Viajes a zonas tropicales (zonas con determinadas enfer-
medades endémicas).

2. Ingesta de agua o alimentos sospechosos: infecciones
entéricas por Salmonella, Listeria, Campylobacter, amebas, etc.

3. Historia ocupacional y contacto con animales: infec-
ciones zoondticas, hidatidosis, fiebre Q, brucelosis, criptoco-
Cosis, etc.

4. Pricticas sexuales de riesgo en relacién con la adqui-
sicién de enfermedades de transmisién sexual incluyendo el
VIH.

5. Uso de téxicos: drogas por via parenteral.

6. Transfusiones previas: enfermedades virales, paludis-
mo, por priones.

7. Exposicién a vectores (insectos o artrépodos) unido a
la estacion y lugar geogrifico de la posible picadura: rickett-
siosis, enfermedad de Lyme, paludismo, tripanosomiasis,
etc.
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8. Contactos con pacientes con enfermedades transmisi-
bles: viriasis, tuberculosis, etc.

Factores de riesgo generales
1. Edades extremas de la vida.

2. Enfermedades crénicas subyacentes.

3. Medicaciones previas que incluyen inmunosupresores
y antibidticos.

4. Alcoholismo.

5. Procedimientos invasivos previos: procedimientos de
hemodidlisis, cateterismo vascular, protesis, endoscopias,
etc.

Exploracion fisica

Debe ser completa y minuciosa (repetir a lo largo de varios
dias si es preciso). Se debe valorar el estado general, nutricio-
nal, los signos vitales (nivel de conciencia, frecuencia cardia-
ca y respiratoria, tension arterial, signos de perfusion perifé-
rica) se aportardn datos sobre la situacién y gravedad del
paciente. Algunos hallazgos orientan hacia la presencia de
una enfermedad infecciosa.

Lesiones cutaneas (piel y faneras)

Pueden ofrecer claves para el diagnéstico: exantemas y
enantemas (tabla 4) algunos muy sugerentes y especificos
como en algunas viriasis, lesiones por picaduras, fistulas, le-
siones sugerentes de embolias periféricas (estigmas de endo-
carditis), celulitis e infecciones necrotizantes de piel y partes
blandas, foliculitis, n6dulos subcutineos, ictericia, tifias,
etc.

Adenopatias periféricas y su distribucion
Caracteristicas de algunas enfermedades virales, toxoplasma,
tuberculosis, infeccién por el VIH, etc.

Cabeza y cuello
Presencia de otitis, faringoamigdalitis, signos de infeccién
odontoldgica o estomatolégica.

Fondo de ojo
Uveitis, endoftalmitis o lesiones retinianas caracteristicas
(tubérculos coroideos en la tuberculosis, candidiasis, citome-

galovirus [CMV], sifilis, etc.).

Exploracion cardiaca-pulmonar-abdominal

La exploracién cardiaca (soplos sugerentes de endocarditis)
respiratoria (semiologia de neumontia o derrame pleural), ab-
dominal (dolor, ascitis, presencia de hepato y/o esplenome-
galia ~hallazgos habitualmente presentes en la fiebre tifoidea,
leishmaniasis, mononucleosis infecciosa, tuberculosis, etc.).

Exploracion de genitales
Ulceras (chancros) y tacto rectal para evaluacién de la pros-
tata (prostatitis, abscesos prostiticos).

Sistema musculo esquelético
Artritis, espondilodiscitis.

CRITERIOS DE INDICACION

TABLA 4
Causas infecciosas de exantemas y enantemas

Macular o maculopapuloso
Sarampion
Rubéola
Enterovirus
VHH-6
Virus de Epstein-Barr
Citomegalovirus
Parvovirus
VIH
Dengue
Fiebre tifoidea
Sifilis secundaria
Rickettsiosis (fiebres manchadas)

Vesicular
Varicela-herpes zoster
Virus del herpes simple
Coxsackie (mano-pie-boca, herpangina)

Petequial/hemorragico
Sepsis meningocécica
Cualquier sepsis con coagulacion intravasecular diseminada
Tifus
Algunas formas de fiebre botonosa mediterranea
Fiebres hemorragicas virales (Flavivirus, Alphavirus, Bunyavirus, Filovirus...)

Eritematoso
Escarlatina
Enfermedad de Lyme (eritema migrans)
Sindrome shock toxico

Urticariforme
Toxocariasis
Estrongilodiasis
Esquistosomiasis
Larva migrans cuténea

Otros
Escaras “mancha negra” (tifus, fiebre botonosa mediterranea)
Sifilis primaria (chancro)
Carbunco (papula ulcerada)

VHH-6: virus del herpes humano tipo 6; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Neuroldgico
Signos meningeos o focalidad motora o sensitiva.

Segun la orientacién sindrémica podria realizarse una
puncién lumbar, o una artrocentesis paracentesis o toracon-
centesis para confirmacion sindrémica y estudio etiolgico.

Pruebas complementarias

Pruebas generales inespecificas

Puede realizarse una hematimetria, perfil bioquimico y ana-
lisis del sedimento urinario. En las tabla 5 se muestran los
potenciales hallazgos mds relevantes.

El diagnéstico de presuncion inicial se basa en la historia
clinica y en la forma de presentacion sindrémica; las pruebas
de laboratorio no especificas pueden usarse para apoyar cier-
tas posibilidades diagnésticas en el contexto clinico y epide-
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TABLA 5

Pruebas complementarias inespecificas en las enfermedades infecciosas

Hematimetria
Leucocitosis
Sin leucoctois
Neutrofilia
Neutropenia
Linfocitosis

Linfopenia

Linfocitos atipicos

Eosinofilia

Monocitosis

Trombocitopenia
Anemia

Esquistocitos
Esferocitos

Cuerpo de Howell-Jolly
Eritrofagocitosis

Pancitopenia

Muy inespecifico

Infeccion bacteriana

Infeccion viral, brucelosis, fiebre tifoidea, tifus, ehrlichiosis, algunas rickettsiosis
Infecciones virales

Infeccion viral por el VIH (no especifico)

Tuberculosis, fiebre tifoidea, malaria, brucelosis

Mononucleosis infecciosa (VEB, CMV, VHH-6)

Algunos parasitos (malaria, babesiosis, toxoplasmosis)

Sarampidn, rubéola, hepatitis virales

Infeccion parasitaria invasiva (helmintosis)

Isospora belli

Tuberculosis, fiebre tifoidea, malaria, brucelosis, algunas ricketsiosis, difteria, histoplasmosis, brucelosis, leishmaniosis visceral, tripanosomiasis
africana

Sepsis grave, malaria, sarampion, rubéola, dengue, fiebres hemorragicas virales, VEB, CMV, varicela, parotiditis, VIH

Fiebre tifoidea, malaria (con reticulocitos elevados), babesiosis, ehrlichiosis, Leishmaniasis visceral, VIH, leptospiroris, brucelosis, lepra
Meningococemia (CID)

Gangrena gaseosa

Neumonia neumococica grave o sepsis meningococica

Fiebre tifoidea, endocarditis subaguda, sifilis, listeriosis, leishmaniasis visceral, histoplasmosis, toxoplasmosis, malaria, babesiosis, parvovirus B19,
VEB, CMV,VHS, VIH, tuberculosis, brucelosis, fiebre Q, Penicillium marfei

Tuberculosis miliar, brucelosis, histoplasmosis, VHB, VIH

Bioquimica

Urea, creatinina

Enzimas hepéticas

Transaminasas
Elevacion moderada
Elevacion importante

Fosfatasa alcalina

Hiperbilirrubinemia
LDH
CK
Prueba de coagulacion
VSG
VSG elevada
VSG normal o baja
Proteinograma
Gammapatia policlonal
Aglutininas frias

Orina

Hemoglobinuria, mioglobiuria

Hematuria

Cualquier infeccion grave, ehrlichiosis

Inespecifico
Hepatitis viral

Legionelosis, hepatitis viral, VEB, CMV, fiebre Q, sifilis secundaria o terciaria con afectacion hepatica, sindrome de shock toxico, candidiasis
hepatoesplénica, clonorquiasis

Gonococemia, legionelosis, neumococemia, VEB, CMV, abscesos hepaticos (bacterianos o amebianos)

Leptospirosis, triquinelosis, ehrlichiosis
Cualquier tipo de infeccion grave (sepsis), hepatitis

Inespecifica; elevaciones notables en osteomielitis, abscesos o endocarditis
Triquinelosis, tularemia

VIH, tripanosomiasis africana, leishmaniasis visceral, malaria (no aguda), mononucleosis infecciosa (VEB, CMV, VHH-6)
Mycoplama pneumoniae (> 1/64)
VEB, CMV, parotiditis, sifilis, malaria, listeria, endocarditis subaguda

Gangrena gaseosa
Leptospirosis, tifus, leishmaniasis visceral

CID: coagulacion intravascular diseminada; CK: creatincinasa; CMV: citomegalovirus: LDH: lacticodeshidrogenasa; VEB: virus de Epstein-Barr; VHB: virus de la hepatitis B; VHS: virus del herpes simple;

V/HH-6: virus del herpes humano tipo 6; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VSG; velocidad de sedimentacion globular.

miol6gico adecuado; la ausencia de algin hallazgo caracte-
ristico sugiere un diagnéstico alternativo. Estas pruebas no
son diagndsticas por si mismas y deberfan usarse en su con-
texto clinico aunque, en alguna de ellas, el grado de anorma-
lidad pudiera conferir cierta especificidad. Puesto que las
enfermedades infecciosas son un proceso dindmico, las anor-
malidades de laboratorio deberfan también realizarse de for-
ma seriada. Pueden usarse como claves para evaluar el sin-
drome clinico del paciente, como apoyo o como argumento
en contra de la presencia de una enfermedad infecciosa's.

3258 Medicine. 2010;10(49):3251-64

Los reactantes de fase aguda (velocidad de sedimentacién
globular [VSG] y proteina C reactiva) se encuentran practi-
camente elevados en todos los procesos infecciosos.

Cuando la infeccién evoluciona hacia una sepsis, se pro-
ducen una gran cantidad de sustancias relacionadas con la
respuesta inmune e inflamatoria. Se ha intentado utilizar la
determinacién de estas moléculas como marcadores (bio-
marcadores) con adecuada sensibilidad y especificidad que
permitan identificar ripidamente el proceso, identificar pa-
cientes con peor prondstico y quizis guiar el tratamiento; se
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han determinado multiples moléculas de las que destacan
por su rendimiento diagndstico citoquinas como la IL-6, la
proteina C reactiva, la procalcitonina y el receptor TREM-
1718 La procalcitonina puede elevarse tanto en tumores
neuroendocrinos como en procesos que originan inflama-
cién sistémica (traumatismos graves, pancreatitis, golpe de
calor, etc.). La principal fuente de procalcitonina en procesos
con inflamacién sistémica son las células parenquimatosas no
neuroendocrinas de distintas localizaciones (higado, pulmén,
rifién, musculo, etc.) y en la inflamacién marcada, sus niveles
se elevan en cuatro horas, alcanza méximos en un plazo de 8
a 24 horas y se mantiene elevada mientras persiste el proceso.
En la infeccién se encuentra elevada en infecciones bacteria-
nas localizadas, infecciones urinarias (pielonefritis) incluso a
veces en ausencia de afectacion sistémica, y por supuesto en
infecciones graves y sepsis'’.

Técnicas de imagen

La imagen radiolégica continda desempefiando un papel
muy importante en el diagnéstico y tratamiento de la pato-
logia infecciosa.

Radiologia convencional

Es la mds utilizada por su accesibilidad y relacién costo be-
neficio en térax y hueso; aunque, en esta dltima localizacién
tiene el inconveniente de no detectar las alteraciones en una
fase precoz?. En el térax habitualmente es suficiente con una
placa posteroanterior (PA) seguida de una lateral en casos
dudosos en personas jévenes. El patrén radiolégico, los ha-
llazgos clinicos y el lugar de desarrollo de la enfermedad (la
comunidad o el hospital) permiten en la mayor parte de los
casos llegar a un diagnéstico®® (fig. 2).

Ecografia
Es en la actualidad la primera eleccién en el estudio de la
patologia infecciosa tanto a nivel abdominal?? como en par-
tes blandas®. Los abscesos en ecografia se manifiestan como
lesiones hipoecoicas a veces con contenido hiperecoico y re-
fuerzo posterior’”. Es importante recordar que los abscesos
con abundante gas pueden pasar desapercibidos en el estudio
ecogrifico. El aire del absceso pro-
duce una sombra actstica posterior
que impide la visualizacién de las
estructuras mds profundas y en el
abdomen, puede ademis, ser con-
fundido con un asa intestinal.

Tomografia axial computarizada

Esti indicada en el estudio de la
patologia infecciosa del sistema
nervioso central, en cuello y como
complemento en el estudio de la
patologia infecciosa toricica, abdo-
minal y de las partes blandas. La
apariencia de los abscesos en la to-
mograffa  axial computarizada
(TAC) varfa dependiendo del tiem-

Fig. 2. Paciente de 56
aios con fiebre y leuco-
citosis que acude a su
médico de cabecera. La
placa  posteroanterior
muestra una condensa-
cion alveolar en lingula
(borra el borde cardiaco)
compatible con el proce-
$0 neumonico.

po de evolucién. Al principio, presentan una densidad similar
a la de los tejidos blandos adyacentes (flemén) y posterior-
mente una zona central hipodensa rodeada por una cdpsula
que capta contraste (fig. 3A). La presencia de gas dentro de
la coleccion sugiere el diagnéstico de absceso aunque no es
patognoménico. Ambas técnicas, tanto la ecografia como la
TAC pueden usarse como gufa en la puncién aspiracién o
drenaje de las colecciones tanto con vistas al diagndstico
como al tratamiento® (fig. 3B).

Resonancia magnética

Es 1til por su resolucién de contraste y sensibilidad en el estu-
dio de la patologia infecciosa en el sistema nervioso central y
musculo esquelético, donde detecta alteraciones de forma mds
precoz que la radiografia convencional, ecografia y TAC?.

Técnicas con isétopos (gammagrafia)

La gammagraffa con MDP-Tc”™, citrato de Ga® o leucoci-
tos marcados con ""In pueden tener valor para la localiza-
cién de focos infecciosos. La tomografia por emisién de po-
sitrones (PET) (con '8F-FDQ) parece una técnica ain mds
sensible que puede permitir, en algunas localizaciones como
el hueso o en injertos vasculares infectados, diferenciar el
origen infeccioso de lesiones inflamatorias de otra etiologfa.

Fig. 3. A: Mujer de 36 afios que acude a Urgencias por fiebre y dolor en el flanco izquierdo. El estudio realizado
con tomografia axial computarizada (TAC), tras la administracion de contraste endovenoso, muestra una lesion
hipodensa mesorrenal izquierda con borramiento de la grasa adyacente compatible con absceso. B: La puncion
con aguja fina seguida en este caso de aspiracion de la coleccion confirmo el diagnéstico.

Medicine. 2010;10(49):3251-64 3259



ENFERMEDADES INFECCIOSAS (I)

Otras técnicas

La ecocardiografia (transtoricica o transesofigica) permitird
en su caso diagnosticar endocarditis (presencia de vegetacio-
nes en las vilvulas cardiacas naturales o protésicas) miocardi-
tis o pericaditis infecciosas.

La realizacién de endoscopias (gastroscopia, colonosco-
pia, fibrobroncoscopias, etc.) puede confirmar el foco infec-
cioso y ademds permitirfa la toma de muestras (biopsias, as-
pirados) para completar el diagndstico etiologico.

El estudio anatomopatoldgico de las muestras obtenidas
mediante procedimientos invasivos (biopsia, citologia, etc.)
puede mostrar signos de inflamacién aguda (infiltrados poli-
morfonucleares), infiltrados mononucleares, granulomas o
incluso el efecto citopdtico caracteristico de algunas viriasis;
se utilizan tinciones (histoquimicas como hematoxilina-eosi-
na, papanicolau, PAS [dcido periédico de Schiff], platamete-
namina, etc.); inmunohistoquimicas o incluso deteccién de
dcidos nucleicos (hibridacién in situ o reaccién en cadena de
la polimerasa); ocasionalmente las lesiones serin muy suge-
rentes del proceso infeccioso (virales, fiingicas) o en todo
caso proporcionardn una clara orientacién diagndstica.

Diagnéstico especifico: microbioldgico

El diagnéstico de la enfermedad infecciosa parte, en un prin-
cipio, de una hipétesis diagnéstica generada por la valoracién
de una serie de datos clinicos, epidemioldgicos u otros (fisi-
cos, radiolégicos). La confirmacion del proceso y la identifi-
caci6n del agente causal conforman el diagnéstico microbio-
légico o etiol6gico de la enfermedad infecciosa, el cual se
lleva a cabo en el laboratorio de microbiologia (tabla 6). En
la optimizacién del diagnéstico es esencial una adecuada ca-
lidad de la muestra clinica a analizar, constituyendo ésta la
principal conexién entre el clinico y el laboratorio que debe
ser en todo momento fluida.

Muestra clinica

La calidad de la muestra que se envia para su procesamiento
va a condicionar el diagnéstico del laboratorio. Los aspectos
importantes a considerar en este punto son la toma de la
muestra y el transporte?*.

Toma de la muestra

En relaci6n al sitio de la infeccién hay que distinguir las zo-
nas estériles de las zonas naturalmente contaminadas con la
flora normal o residente, y en funcién del modo de recolec-
cién de la muestra ésta puede ser directa e indirecta”.

Muestras de sitios estériles. El sitio de la infeccién corres-
ponde a liquidos corporales (liquido cefalorraquideo [LCR],
sangre, abscesos profundos) o tejidos (pulmén, ganglio) que
en condiciones normales son estériles. La toma de la muestra
se puede hacer de forma directa o indirecta. En el primer
caso se realiza a través de una puncién-aspiracién o interven-
cién quirdrgica. En estos casos las muestras sélo tendran el
patdgeno, y asi los resultados positivos son siempre diagnés-
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TABLA 6

Indicaciones y rendimiento de las pruebas diagnésticas
en las enfermedades infecciosas

Historia clinica completa

Anamnesis

Exploracion fisica

Diagndstico de presuncion

Pruebas complementarias

Hematimetria y bioquimica Localizacién
Técnicas de imagen Orientacion etiolégica
Radiolégicas
Is6topos
Ecocardiografia
Endoscopias

Estudio ananatomopatoldgico

Confirmar o descartar enfermedad infecciosa

Microbioldgicas Diagnéstico etioldgico
Hemocultivos

Tincién y cultivo de muestras

Inmunodiagndstico (serologia)

Deteccion de acidos nucleicos

ticos, una vez descartadas las posibles contaminaciones por
errores en la recoleccién (mala descontaminacion de la piel,
agentes ambientales contaminantes). En la toma indirecta,
los sitios donde se localiza la infeccién (estériles en personas
sanas) deben atravesar sitios colonizados con flora normal,
con lo que la valoracién final del resultado debe tener en
cuenta este hecho y el microbidélogo debe conocer tanto los
patégenos potenciales, como la flora contaminante poten-
cial. Son claros ejemplos la recoleccion de esputos y orina
emitidos de forma espontinea, que deben de atravesar la
zona de la faringe y el tracto genital externo, respectiva-
mente.

Muestras de sitios contaminados con flora normal.
Cuando la infeccién se localiza en zonas anatémicas natural-
mente contaminadas (faringe, intestino grueso), los exdme-
nes del laboratorio van encaminados a seleccionar de forma
selectiva aquellos microorganismos que son causa de infec-
cién en dicha zona y que no son componentes habituales de
la misma. La recoleccién de la muestra puede ser directa, con
hisopo o torunda estéril (frotis faringeo o rectal) o indirecta
(heces).

Transporte de la muestra
Deberi de reunir una serie de requisitos importantes, como
son: a) la recogida se hard en un recipiente adecuado y co-
rrectamente etiquetado; b) el transporte se efectuari de for-
ma répida al laboratorio, lo antes posible desde su recolec-
cién (primeras 2-3 horas), en caso de no poder llevarse a cabo
un transporte rapido se debe mantener la muestra en frio (4
°C); ¢) se utilizardn medios de transporte (liquidos, semis6li-
dos) para evitar la desecacién en las tomas realizadas con
torunda, o para el procesamiento de ciertos microorganis-
mos (anaerobios)**2S,

Con el fin de aumentar la sensibilidad y especificidad del
diagnéstico, algin tipo de muestras requeriran en el labora-
torio un tratamiento previo a su procesamiento:
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Observacion microscopica

Se efectia una tincién de la muestra por el método de
Gram, y se valora la calidad de la misma (grado de contami-
nacién) en funcién de la presencia de un mayor o menor
namero de células epiteliales de descamacién. Es norma ha-
bitual para muestras del tracto respiratorio (esputos) y con-
diciona su aceptacién o rechazo. También puede ser ttil en
otro tipo de muestras, como las muestras de herida obteni-
das con hisopo.

Concentracién
Mediante métodos de centrifugacién o filtrado se concen-
tran aquellas muestras que presentan poca cantidad de mi-
croorganismos (LCR), con el fin de aumentar la sensibilidad
de las técnicas diagnésticas (tinciones, cultivo, deteccién de
componentes).

Diagnéstico microbioldgico

Las estrategias para el diagnéstico del laboratorio pueden
variar segiin los distintos microorganismos y tipos de infec-
cién, distinguiéndose los métodos de diagnéstico microbio-
légico directo e indirecto®.

Diagndstico directo

Se trata del empleo de técnicas encaminadas a la demostra-
cién del agente infeccioso, o de sus productos, directamente
en la muestra clinica. Para ello se pueden poner en prictica
diversos métodos convencionales o ripidos (fig. 4)**%.

Visualizacién del microorganismo. La observacion al mi-
croscopio de las muestras puede hacerse en fresco o después
de una tincién. En el primer caso, podemos valorar la pre-
sencia de levaduras, hongos filamentosos o pardsitos. Con
algunas bacterias que no se pueden observar con la ilumina-
cién habitual de campo brillante (Tieponema pallidum) se
puede recurrir a la utilizacién del condensador de campo os-
curo. Las tinciones a veces son de-
finitivas en la identificacién bacte-
riana. La tincién imprescindible es
la de Gram, que permite diferen-
ciar a las bacterias en grampositivas
y gramnegativas en funcién de la
permeabilidad de la pared celular.
Su utilizacién, combinada con
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acridina, para la visualizacién en el microscopio de fluores-
cencia.

Deteccién de componentes. Se utilizan para ello las técni-
cas inmunoldgicas, que aprovechan la especificidad de la
unién de los antigenos con los anticuerpos. En el diagndstico
microbiolégico directo se emplean anticuerpos conocidos
para la deteccion del antigeno problema, estructural o secre-
tado (toxinas bacterianas). Segtn el tipo de soporte del anti-
cuerpo, las técnicas pueden ser diversas: aglutinacién del 1a-
tex, enzimainmunoensayo (EIA), inmunofluoresencia directa
(IFD), inmunocromatografia. La utilizacién de los anticuer-
pos monoclonales ha tenido gran impacto en la calidad de
dichos métodos, debido a su mayor especificidad*®.

En general, las técnicas de deteccién de antigeno son muy
utiles en aquellos casos en los que el cultivo se ve obstaculiza-
do, ya sea por tratarse de microorganismos cuyo crecimiento
es lento o dificultoso o por el tratamiento previo con antimi-
crobianos, y ademds permiten una identificacién rdpida del
agente infeccioso. En este terreno, la inmunocromatografia ha
tenido una gran implantacién como técnica de diagnéstico
ripido en la muestra clinica (deteccién de antigeno de Strepto-
coccus pyogenes en faringe, o de Legionella pneumophila o Strepto-
coccus pneumoniae en orina para el diagndstico de neumonta).

Deteccion de dcidos nucleicos. El anilisis del ADN o ARN
de los microorganismos, ademds de ser la base de los nuevos
estudios taxonémicos, ha revolucionado el campo del diagnés-
tico y la epidemiologia de las enfermedades infecciosas®'.
Como en el caso de las reacciones antigeno-anticuerpo, son
técnicas muy especificas y su aplicacion no sélo se refiere al
diagnéstico directo, sino que se extiende a otros campos de la
Microbiologia Clinica, como son la patogenia, el tratamiento
o la epidemiologia de las enfermedades infecciosas. Estas apli-
caciones se engloban bajo la denominacion de Microbiologia
Molecular, y sus objetivos principales son la deteccién e iden-
tificacién del genoma de los microorganismos (bacterias, vi-
rus, hongos, pardsitos), la deteccién de genes de resistencia a

Muestra

otros hallazgos clinicos, puede
guiar el tratamiento de la infeccién
antes del resultado de los cultivos.
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Ziehl-Neelsen, que se emplea en la
deteccion de bacterias dcido-alco-
hol resistentes (BAAR), como las
pertenecientes a los géneros Myco-
bacterium o Nocardia. Otro tipo de
tinciones que pueden ser utiles son
las de Giemsa o Wright para pari-
sitos, y las que emplean fluoréfo-
ros, como la auramina o naranja de
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Fig. 4. Métodos de diagndstico microbiolégico directo. A: diagndstico convencional; B: diagnéstico rapido.
MO: microscopia dptica.
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antimicrobianos, u otros de interés patogénico (genes de viru-
lencia) y el estudio de la clonalidad de las infecciones, tanto
nosocomiales como de la comunidad®. Aplicadas al diagndsti-
co constituyen técnicas de diagndstico ripido, como en el caso
de la visualizacién microscépica o la deteccién de antigenos.
Las técnicas mds utilizadas se basan en la hibridacién con son-
das especificas y, sobre todo, en la amplificacion de dcidos nu-
cleicos por la técnica de reaccién en cadena de la polimera-
sa’*?7%’_ La identificaci6n se lleva a cabo bien por la utilizacién
de reacciones en cadena de la polimerasa que amplifican re-
giones especificas del microorganismo, o por amplificacién de
regiones gendmicas muy conservadas y posterior secuencia-
cién y comparacién con bases de datos. En este dltimo caso, se
emplean fundamentalmente los genes que codifican el ARN
ribosomal, tanto en bacterias (16S, 23S) como en hongos o
parisitos (18S, 28S)* (fig. 5).

El desarrollo posterior de estas técnicas ha originado una
nueva generacién de métodos moleculares cuya aplicacién en
el diagnéstico, y otros campos de la Microbiologfa Clinica,
estd teniendo cada vez una mayor implantacién en los labora-
torios clinicos (reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo
real, pirosecuenciacion, FISH, arrays, MALDI-TOF)*+7.

Cultivo. En muchas ocasiones el método mds usual para la
deteccién e identificacién del microorganismo presente en la
muestra lo constituye su crecimiento previo en un medio de
cultivo. La mayoria de las bacterias y hongos pueden culti-
varse en medios artificiales, pero los intracelulares estrictos
(Chlamydia, Rickettsia) s6lo pueden cultivarse en los medios
con células eucaridticas (cultivos celulares). Estos también
son empleados para el cultivo de los virus. Los medios de
cultivo pueden ser sélidos o liquidos, y en funcién de su per-
misividad para el crecimiento de los microorganismos se cla-
sifican en no selectivos, o comunes, y selectivos?. Estos ulti-
mos se emplean sobre todo para el aislamiento de patégenos
especificos en sitios anatémicos con flora normal abundante
(heces). En los medios de cultivo s6lidos cada célula bacteria-
na se multiplica hasta formar una colonia visible. En los me-
dios celulares el crecimiento viral se pone de manifiesto por
la observacién microscdpica de
cambios o alteraciones en las mo-
nocapas celulares. A partir del cre-
cimiento en colonias o en células,
se lleva a cabo la identificacién del
microorganismo por distintos mé-
todos: bioquimicos, inmunolégi-
cos, moleculares o automatizados.
En la actualidad, la mayor parte
de los laboratorios de microbiolo-
gia cuentan también con sistemas
automdticos o semiautomdticos de
cultivo e identificacién bacteriana.
Los sistemas automaticos de cultivo
aumentan la sensibilidad y el tiem-
po de deteccién, y por ello son fun-
damentales en situaciones de im-
portancia clinica, como son el
cultivo de las muestras de sangre
(hemocultivos) y de las muestras
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para el aislamiento de M. ruberculosis. Muchos de los sistemas
automdticos de identificaciéon que existen en el mercado (Vi-
tek, MicroScan, Phoenix) incorporan también las pruebas de
sensibilidad a antimicrobianos, por lo que se muestran muy
utiles en el trabajo asistencial del laboratorio.

Antibiograma. Una de las funciones mds importantes del la-
boratorio de microbiologia es la de determinar la susceptibili-
dad #n vitro del aislado de un paciente a una baterfa de antimi-
crobianos, con el fin de orientar el tratamiento. Para ello, se
pueden emplear técnicas de difusién, como la de disco-difu-
sién en placa o el Etest, o técnicas de dilucion, ya sean en
caldo o en agar’. Enfrentando una misma concentracién del
microorganismo a concentraciones crecientes de antimicro-
biano se obtiene el cilculo de la concentracién minima inhibi-
toria (CMI), que es muy importante a la hora de interpretar
los criterios de sensibilidad o resistencia. La CMI se puede
determinar por pruebas de microdilucién o difusién (Etest).
Todas estas técnicas requieren de una estandarizacién en rela-
cién a una serie de aspectos, como son el medio de cultivo, la
temperatura y tiempo de incubacién, el inéculo bacteriano o
los criterios de lectura®®. Otra forma de determinar en el labo-
ratorio la eficacia de los antdmicrobianos frente a los aislados
es evaluar el estado de resistencia, es decir, buscar los mecanis-
mos de resistencia a ciertos antimicrobianos, con lo que se
evitarfa su utilizacién en el tratamiento. Asi, por ejemplo, la
demostracion de la produccién de una beta-lactamasa de es-
pectro extendido (BLEE) limitarfa en gran medida la utiliza-
cién de los betalactdimicos. Los mecanismos de resistencia
pueden ponerse de manifiesto por métodos fenotipicos (detec-
cién de la enzima, sinergia de doble disco) o genotipicos. En
estos ultimos, se investigan las bases genéticas (mutaciones,
plasmidos) de la expresién de la resistencia®, y presentan la
ventaja de que pueden incluso aplicarse directamente en la
muestra clinica, sin necesidad de tener el aislamiento en un
medio de cultivo (por ejemplo, la determinacién de la resisten-
cia de M. tuberculosis a isoniazida o rifampicina)®.

Es importante tener en cuenta que en la seleccién del antimi-
crobiano apropiado para el tratamiento de la infeccién no bastan
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por si mismos los resultados del laboratorio, sino que se deben de
considerar también otros aspectos, como son: la farmacologia del
fdrmaco, el sitio de la infeccién o el tpo de patologia.

Diagnostico indirecto o seroldgico

Consiste en poner en evidencia una respuesta inmune del
huésped frente a la infeccién por un microorganismo (bacte-
rias, virus, hongos o parisitos). En la prictica se trata de de-
tectar los anticuerpos especificos dirigidos frente a los antige-
nos del microorganismo infectante. Normalmente se buscan
en el suero del paciente, pero también se pueden utilizar otros
liquidos orginicos (LCR, saliva). Se emplean para ello técni-
cas inmunoldgicas que utilizan un antigeno conocido para la
deteccién del anticuerpo problema, es decir, una inversion del
sistema diagnéstico de deteccién directa. Los métodos inclu-
yen técnicas semejantes a las descritas en la deteccién de an-
tigeno: aglutinacién, EIA, inmunocromatograffa, inmu-
nofluorescencia indirecta (IFI), inmunoelectroforesis (western
blor)**. En la actualidad, muchas de estas pruebas diagnésti-
cas estdn altamente automatizadas y emplean la quimiolumi-
niscencia como sefial en las reacciones inmunolégicas. Otro
tipo de técnicas, como la fijacién de complemento o la neu-
tralizacién, son cada vez menos empleadas en los laboratorios
clinicos. El tipo de anticuerpo o Ig que se detecte puede indi-
car una infeccion reciente (IgM, IgA, IgG de baja afinidad) o
pasada (IgG de alta afinidad). Generalmente de tres a seis
semanas después de producirse la infeccién se produce el
méximo nivel de anticuerpos (IgM+IgA+IgG), y el aumento
de la concentracion de éstos entre dos muestras separadas en
el tiempo (2-4 semanas) también es indicativo de infeccién
reciente. Las pruebas serolégicas pueden ser aplicadas a las
muestras en forma de perfil seroldogico, con el fin de estudiar,
de forma simultinea, varios agentes patdgenos que pueden
ser los causantes del mismo cuadro clinico®®. Como ejemplo
podemos citar el perfil de neumonia atipica para estudiar la
presencia de anticuerpos frente a los patégenos mds impor-
tantes implicados en este proceso (Legionella pneumophila,
Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Coxiella
burnetii). Ademis del diagnéstico de las infecciones, los estu-
dios seroldgicos también tienen su aplicacién para conocer el
estado inmune de un individuo frente a un agente infeccioso
(embarazadas, estudios previos a una vacunacién), o en estu-
dios epidemiolégicos en que se quiere conocer el estado in-
mune de la poblacién (seroprevalencia de la enfermedad,
justificacién de una campafia de vacunaci6n).
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