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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN
Historia del articulo: El afio 2011 marcé el 150 aniversario del descubrimiento de las bacterias anaerobias por Louis Pasteur.
Recibido el 14 de enero de 2013 Tras este tiempo el interés biomédico por ellas se mantiene, y Clostridium difficile es probablemente la
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. que mas interés despierta en la actualidad. En estos dltimos afios se han producido importantes avances
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en taxonomia gracias al desarrollo tecnolégico e informadtico, particularmente en el campo de la genética;
asi, se han caracterizado un niimero importante de nuevas especies implicadas en infecciones humanas
y se hanreclasificado algunas ya conocidas. A nivel patogénico, algunos anaerobios de la microflora que no
se habian aislado de infecciones humanas se han aislado en algtin cuadro clinico, ha habido emergencia

Palabras clave:
Bacterias anaerobias
Nuevas especies

o reemergencia de algunas especies y cuadros, ciertos anaerobios se han relacionado con sindromes

Infecciones . _ . . T
Diagnéstico infecciosos establecidos, ha aumentado la virulencia de algunas cepas y se han formulado hipétesis sobre
Resistencia su participacién en ciertas enfermedades. En cuanto al diagnéstico, la generalizaciéon del MALDI-TOF

Modelos matematicos

ha supuesto una reduccién de tiempo y un abaratamiento en la identificacién que mejora dia a dia segtin
se optimizan las bases de datos. La aplicacién de la PCR en tiempo real ha sido otro gran avance, y la
secuenciacion del ARNr 16S y otros genes es ya una realidad para muchos laboratorios. Los anaerobios
han ido aumentando su resistencia a los antimicrobianos, y la aparicion de la resistencia a carbapenem y
metronidazol y la mutirresistencia son ya una realidad. En esta Gltima situacién linezolid puede ser una
buena alternativa en Bacteroides. Fidaxomicina es el Ginico antianaerobio introducido en los Gltimos afios,
en concreto para la diarrea por C. difficile. Por Gltimo, se han desarrollado modelos matematicos para el

estudio de esta especie.
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Anaerobic bacteria 150 years after their discovery by Pasteur

ABSTRACT

Keywords: In 2011 we celebrated the 150th anniversary of the discovery of anaerobic bacteria by Louis Pasteur.
Anaerobic bacteria The interest of the biomedical community on such bacteria is still maintained, and is particularly focu-
New species sed on Clostridium difficile. In the past few years important advances in taxonomy have been made due
:;f:gcl?(;)s?: to the genetic, technological and computing developments. Thus, a significant number of new species
Resistance related to human infections have been characterised, and some already known have been reclassified.

Mathematical models

* Autor para correspondencia.

At pathogenic level some specimens of anaerobic microflora, that had not been isolated from human
infections, have been now isolated in some clinical conditions. There was emergence (or re-emergence)
of some species and clinical conditions. Certain anaerobic bacteria have been associated with established
infectious syndromes. The virulence of certain strains has increased, and some hypotheses on their parti-
cipation in certain diseases have been given. In terms of diagnosis, the routine use of MALDI-TOF has led
to a shortening of time and a cost reduction in the identification, with an improvement directly related
to the improvement of data bases. The application of real-time PCR has been another major progress,
and the sequencing of 16s rRNA gene and others is currently a reality for several laboratories. Anaerobes
have increased their resistance to antimicrobial agents, and the emergence of resistance to carbapenems
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and metronidazole, and multi-resistance is a current reality. In this situation, linezolid could be an effective
alternative for Bacteroides. Fidaxomicin is the only anti-anaerobic agent introduced in the recent years,
specifically for the diarrhoea caused by C. difficile. Moreover, some mathematical models have also been
proposed in relation with this species.

© 2013 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. All rights reserved.

Introduccion

En 2011 se cumpli6 el 150 aniversario de la descripcién por parte
de Louis Pasteur de las bacterias anaerobias. El insigne cientifico
escribia en 1861: «...l'acomppagne, c’ést que ces animancules infu-
soires vivent et se multiplient a le infini sans qui’l soit nécessaire de leur
fournir la plus petite quantité d’air ou d’oxygéne libre»'. Por esta raz6n
se revisan las dltimas aportaciones en el campo de las infecciones
por bacterias anaerobias desde las 2 Gltimas revisiones aparecidas
en esta revistaZ3.

Las bacterias anaerobias constituyen un grupo heterogéneo de
microorganismos desde un punto de vista morfolégico, estructural,
fisiol6gico y genético, pues engloban cocos, bacilos y espiroque-
tas, grampositivos y gramnegativos, aesporulados y esporulados,
moviles o inméviles, con capsula o sin ella. .. con vias evolutivas
diferenciadas que tienen en comdn que necesitan la ausencia de
oxigeno para crecer. Este gas es toxico para dichas bacterias, aun-
que tienen diferente grado de sensibilidad a él, que varia segtn la
especie o cepa, y hay bacterias anaerobias desde bastante aeroto-
lerantes hasta muy estrictas. Este hecho determina que precisen
una tecnologia especial que elimine el oxigeno en todos los pasos
del procedimiento diagnéstico para poder ser cultivadas. El des-
arrollo de sistemas adecuados de anaerobiosis en torno a 1970
determind un auténtico revival de estos microorganismos en las
décadas posteriores. En la actualidad el interés por ellos se man-
tiene pero ha disminuido cuantitativamente, salvo en el caso de
Clostridium difficile, como se puede comprobar en una bdsqueda
en PubMed, probablemente debido al establecimiento de pautas
profilacticas de terapia empirica eficaces, aunque su papel en las
enfermedades humanas sigue siendo importante.

En los Gltimos afios ha habido importantes avances en taxono-
mia, patogenia, clinica y diagndstico y se han incrementado los
problemas terapéuticos por el aumento de la resistencia y la no
disponibilidad de nuevos antibidticos. También se ha empezado a
investigar en el desarrollo de modelos matematicos, como en otro
tipo de infecciones.

Avances en taxonomia

La aplicacién de procedimientos polifasicos, tanto genéticos
—hibridacién ADN-ADN y la secuenciacion total y parcial del ARNr
16S y de otros genes (dnak, hsp60 [groEL], gyrA, gyrB, recA, recN,
rpoB...)— como quimiotaxonémicos —perfiles de acidos grasos
celulares, proteinas, quinonas...— o fenotipicos —morfolégicos,
bioquimicos, enzimaticos y cromatograficos—, ha permitido la
descripcién de nuevos géneros y especies relacionados con infec-
ciones humanas y la reclasificacion de especies mal situadas
taxonémicamente?. La generalizacion del MALDI-TOF y la secuen-
ciacion del ARNr 16S ha derivado en la implicacién de especies que
no habian sido descritas en clinica y de otras atin no caracteriza-
das, aunque algunas ya han recibido nombre, como Anaerococcus
provenciensis, Anaerococcus pacaensis, Prevotella conceptionensis,
Casaltella massiliensis, Fenollara massiliensis o Levyella massiliensis*.

Nuevos géneros con especies anaerobias implicadas en infecciones
humanas

El género Alloprevotella esti relacionado pero es distinto
(del griego allos, diferente) de Prevotella. Comprende bacilos

gramnegativos inmadviles moderada o débilmente sacaroliticos que
son sensibles a la bilis, licuan la gelatina, no hidrolizan la urea y no
reducen los nitratos. Sus productos finales del metabolismo son
acido acético y acido succinico’.

El género Flavonifractor (2010) debe su nombre a su capaci-
dad de destruir los flavonoides. Comprende bacilos gramvariables,
esporulados o no, méviles o inméviles y asacaroliticos, aunque
pueden fermentar débilmente la glucosa, la fructosa y la ribosa.
Vancomicina muestra una actividad moderada y son sensibles a
teicoplanina. Es un clostridial no clasificado que pertenece al grupo
v de Clostridium®.

El género Gordonibacter (2009), propuesto en honor de Jef-
freyl. Gordon, integra cocobacilos grampositivos, méviles y no
esporulados anaerobios estrictos. Definido por secuenciacién
del ARNr16S y quimiotaxonomia. Estd situado en la familia
Coriobacteriaceae’.

El género Murdochiella (2010), cuya denominacién procede
de DavidA. Murdoch, un investigador en cocos anaerobios,
incluye cocos grampositivos, inmdviles, anaerobios obligados. Pro-
duce indol y no catalasa, ureasa o gelatinasa. No reduce los nitratos,
no fermenta los hidratos de carbono ni hidroliza la esculina, y es
sensible a la bilis. Pertenece a la familia Peptostreptococcaceae y al
grupo xi11 de Clostridium®.

El género Negativicoccus (2010) tiene un nombre descriptivo que
refleja que engloba cocos gramnegativos; pertenece a la familia
Veillonellaceae®.

El género Paraeggerthella (2009) estd muy préximo al género
Eggerthella —lo que justifica sunombre—, del que se ha separado por
estudios de quimiotaxonomia. Tiene acidos grasos y quinonas dife-
rentes. Comprende bacilos grampositivos. Es uno de los miembros
de la familia Coriobacteriaceae’.

El género Phocaeicola (2009), cuya denominacién deriva de
Phocaea(ciudad de Foga, enla actualidad en Turquia) y de cola (habi-
tante), incluye cocobacilos gramnegativos, no esporulados, méviles
por flagelos lofotricos. Este hecho lo diferencia entre otros de los
miembros de Bacteroides, Prevotella, Dysgonomonas, Porphyromo-
nas, Parabacteroides y Tannerella. No pigmentado. Catalasay oxidasa
positivo. Sensible a la bilis y asacarolitico. AGn no ha sido asignado
a una familia dentro del orden Bacteroidales'®.

El género Pseudoflavonifractor (2010) esta relacionado con Flavo-
nifractor, de aqui su nombre (falso Flavonifractor). Es un clostridial
no clasificado que pertenece al grupo 1v de Clostridium. Incluye
bacilos gramnegativos, inméviles y no esporulados®.

El género Robinsoniella (2009) —en reconocimiento a Isa-
dore M. Robinson por sus aportaciones a la microbiologia de
los cerdos— incorpora bacilos cortos u ovoides esporulados, ais-
lados o en parejas, cuyos productos finales del metabolismo
son los acidos acético y succinico, pero no el butirico. Es
un clostridial no clasificado que pertenece al grupo XIVa de
Clostridium'!.

Nuevas especies anaerobias

Dentro de los cocos grampositivos anaerobios se han descrito
Gemella asaccharolytica, Murdochiella asaccharolytica, Peptoniphilus
coxii, P. duerdenii, P. koenoeneniae y P. tyrrelliae, todas implicadas
en infecciones humanas.

Gemella asaccharolytica (2010) recibe su denominacién espe-
cifica en razén de su incapacidad de fermentar azicares. Sus
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miembros son cocos gramvariables, de alrededor de 0,5 pm de
diametro, exigentes y de crecimiento lento. A los 5 dias de incuba-
cién da lugar a la aparicién de colonias pequeiias, lisas, convexas,
circulares, enteras, semitransldcidas, de 0,4 a 0,5 mm de didmetro
y alfa-hemoliticas. Especie sacarolitica que produce indol, catalasa
y oxidasa, no ureasa, no reduce los nitratos y es capnéfila. Aunque
inicialmente es anaerobia en los subcultivos, se hace aerotolerante.
Se ha caracterizado genéticamente por secuenciacién del ARNr 16S.
La descripcion se realiz6 con 3 aislamientos de heridas. La secuencia
del ARNr 16S depositada en GenBank es la EU42746312,

Murdochiella asaccharolytica (2010) también debe su nombre
especifico a su incapacidad de fermentar azicares. Comprende
cocos grampositivos pequefios, de 0,5 a 0,6 pwm de didametro, que
se agrupan en parejas y cadenas cortas. A los 5 dias de incubacién
dalugar ala aparicién de colonias de 2-3 mm grises, planas o plano-
convexas, circulares, enteras, opacas. Asacarolitica, produce indol
pero no catalasa y ureasa. No reduce los nitratos y es anaerobia
estricta. Se ha caracterizado genéticamente por secuenciacion del
ARNr 16S. La descripcién se realiz6 con 2 cepas aisladas de heridas.
La secuencia del ARNr 16S depositada en GenBank es la EU4831538,

Peptoniphilus coxii (2012) recibe su designacién especifica para
honrar a Mike Cox, «anaerobista» americano. Incluye cocos gram-
positivos pequefios (< 0,7 wm). A los 5 dias de incubacién da lugar
a la aparicién de colonias circulares, enteras, opacas y de 1 a 2 mm
de didmetro. Asacarolitica, no produce indol, catalasa y ureasa y no
reduce los nitratos. Se ha caracterizado genéticamente por secuen-
ciacién del ARNr 16S. La descripcion se realiz6 con 7 cepas aisladas
de diferentes muestras clinicas obtenidas de absceso de flanco,
quiste de espalda, piernas, fluido endometrial y biopsia amigda-
lar. Todas fueron sensibles a penicilina, metronidazol y linezolid
y resistentes a doxiciclina. Dos cepas fueron resistentes a clinda-
micina y moxifloxacino. La secuencia del ARNr 16S depositada en
GenBank es la GU93883613.

Peptoniphilus duerdenii (2011) se llama asi para honrar al
«anaerobista» britanico Brian Duerden. Incluye cocos grampo-
sitivos de >0,7wm de didmetro. A los 5dias de incubacién
da lugar a la aparicién de colonias de 1-2mm grises, pla-
nas o planoconvexas, circulares, enteras, opacas. Asacarolitica,
produce indol pero no catalasa y ureasa y no reduce los nitra-
tos. Se ha caracterizado genéticamente por secuenciaciéon del
ARNr16S y por quimiotaxonomia por su composicién en aci-
dos grasos de cadena larga. Se ha descrito estudiando una
cepa aislada en un absceso vaginal. La secuencia del ARNr16S
depositada en GenBank es la EU526290'4.

Peptoniphilus koenoeneniae (2011) debe su nombre especifico a
la «anaerobista» finesa Eija Kononen. Incluye cocos grampositivos
de >0,7 wm de didametro. A los5 dias de incubacién da lugar a la
aparicién de colonias de 1-2 mm grises, convexas, circulares, ente-
ras, opacas. Asacarolitica, produce indol pero no catalasa y ureasa
y no reduce los nitratos. Se ha caracterizado genéticamente por
secuenciaciéon del ARNr 16S y por quimiotaxonomia por su compo-
sicién en acidos grasos de cadena larga. Se ha descrito estudiando
una cepa aislada en un absceso glateo. La secuencia del ARNr 16S
depositada en GenBank es la EU526291 4.

Peptoniphilus tyrrelliae (2012) recibe su epiteto por KerinL.
Tyrrell, un «anaerobista» americano. Contiene cocos pequefios
(<0,7 nm) de crecimiento lento y asacaroliticos. A los 5dias de
incubacién da lugar a la aparicién de colonias circulares, ente-
ras, opacas y de 1 a 2mm de didmetro. Produce indol y catalasa,
no ureasa y no reduce los nitratos. Se ha caracterizado genética-
mente por secuenciacion del ARNr 16S. La descripcidn se realizé con
4 cepas aisladas de diferentes muestras clinicas, incluidas herida
quirargica isquémica, pierna y absceso perirrectal. Todas fueron
sensibles a penicilina, doxiciclina, metronidazol y linezolid y resis-
tentes a moxifloxacino. Una cepa fue resistente a clindamicina. La
secuencia del ARNr 16S depositada en GenBank es la GU93883513.

Entre los bacilos grampositivos anaerobios no esporulados se
han comunicado Actinomyces timonensis, Gordonibacter pamelaeae,
Paraeggerthella hongkongensis y Scardovia wiggsiae, todas recupe-
radas de infecciones humanas.

Actinomyces timonensis (2010) debe su denominacién al Hopital
de la Timone (Marsella), donde fue aislada. Bacilo (1,0-3,2X0,3-
0,5 pwm) grampositivo recto. A las 48 h da colonias puntiformes en
agar sangre. Fermentativa, no produce catalasa y oxidasa. Crece
en microaerofilia y con 5% de CO,. Se ha caracterizado genéti-
camente por secuenciacién del ARNr 16S, fenotipicamente y por
proteémica (MALDI-TOF MS). La descripcién se realizé con una cepa
aislada de una sacroileitis. La secuencia del ARNr 16S depositada en
GenBank es la EU4843341>,

Gordonibacter pamelaeae es la Ginica especie del género, descrita
en 2009 y denominada asi en honor de la bioquimica Pamela Lee
Oxley. Es un cocobacilo grampositivo mévil por flagelos subpolares.
Da lugar a colonias pequefias, blanquecinas y transltcidas’. En agar
sangre a los 2 dias de incubacién son grises, no hemoliticas y de
0,5 mm'6. Es asacarolitica, catalasa positiva y no reduce los nitratos.
La descripcion se realizé a partir de una cepa aislada del colon de un
paciente con enfermedad de Crohn basandose en la secuenciacién
del ARNr 16S y quimiotaxonomia’. Ulteriormente se ha recuperado
de una bacteriemia y el aislado mostré CMI bajas para penicilina
(0,5mg/1)'6. La secuencia del ARNr 16S depositada en GenBank es
la AM8860597.

Paraeggerthella hongkongensis (2009) es inmoévil y ante-
riormente estaba incluida en el género Eggerthella, como
E. hongkongensis, pero a partir de los datos obtenidos en los estu-
dios de quimiotaxonomia se ha trasferido a Paraeggerthella’. Se ha
aislado de bacteriemias!’.

Scardovia wiggsiae (2010) debe su nombre especifico a la
«anaerobista» Lois S. Wiggs. Los miembros de esta especie son
bacilos (0,6-0,7 x 1,6-4 wm) grampositivos, inméviles, pleomérfi-
cos (rectos, ligeramente curvos ya veces con forma de maza) que
aparecen aislados en parejas o cadenas cortas, con alguna rami-
ficacion y aspecto difteroide. De crecimiento lento, tras 7 dias de
incubacién da lugar a colonias de 0,4 a 1,2 mm de didmetro, pleo-
morficas, circulares, irregulares o con aspecto molar, enteras u
onduladas, grises, blanquecinas o crema, convexas y opacas. Es
sacarolitica. No produce indol, ureasa o catalasa y no reduce los
nitratos. Sus productos finales del metabolismo son acido acéticoy
acido lactico. La descripcién se realizé genéticamente y por quimio-
taxonomia de 6 cepas, una clinica se habia aislado de una infeccién
de brazo de un usuario de drogas parenterales. La secuencia del
ARNr 16S depositada en GenBank es la AY278626 y la de hsp60 la
GU301684. El contenido de G +C del ADN es de 55 mol%'S.

Las especies de bacilos grampositivos anaerobios esporulados de
interés clinico ya no se sitian con exclusividad en el género Clos-
tridium, sino también en los géneros Flavonifractor y Robinsoniella.

Robinsoniella peoriensis (2009) recibe su nombre de la ciudad
de Peoria, en Illinois, donde se descubrid. Este bacilo gramposi-
tivo corto posee esporas subterminales que no deforman el soma
y es inmévil. Tras 2 dias de incubacién en anaerobiosis produce
colonias de 0,5-1,5mm no hemoliticas. Sacarolitica, no produce
indol y ureasa y no reduce los nitratos. Sus productos finales del
metabolismo son principalmente acido acético y acido succinico.
La descripcién se realizé genéticamente, bioquimicamente (qui-
miotaxonomia) y fenotipicamente utilizando 6 cepas, 5 obtenidas
de estiércol porcino y una de clinica que se habia aislada de una
herida de tal6n'!. Ulteriormente se ha aislado de un hematoma
muscular'®, bacteriemias??-22, infeccién intraabdominal, infec-
cién de partes blandas?! e infeccién de dispositivo ortopédico?>.
Se ha comunicado que es sensible a cefoxitina, clindamicina,
amoxicilina-acido clavulanico, piperacilina-tazobactam, imipe-
nem, metronidazol y vancomicina y variable a penicilina'92023,
La secuencia del ARNr 16S depositada en GenBank es la AY278626
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y la de hsp60 la GU301684. El contenido de G+C del ADN es de
55mol%!'!.

Unicamente se han caracterizado 4 nuevas especies dentro de
los bacilos gramnegativos anaerobios: Leptotrichiahongkongen-
sis, Parabacteroides gordonii, Phocaeicola abscessus y Porphyromonas
bennonis, y se han reclasificado 3: Bacteroides ureolyticus, Bacteroi-
des capillosus y Prevotella tannerae.

Alloprevotella tannerae (2010) es la nueva denominacién de Pre-
votella tannerae, que genéticamente difiere del género Prevotella®.
Es una bacteria implicada en infecciones endodénticas®*.

Campylobacter ureolyticus (2010) es la nueva denominacion
de Bacteroides ureolyticus; por sus caracteristicas no encaja en el
género Bacteroides y si en el Campylobacter?>.

Leptotrichia hongkongensis (Leptotrichia sp. HKU24) (2010), cuyo
nombre especifico deriva de la ciudad en que se aislé, es un bacilo
gramvariable recto e inmdvil. Exigente, no crece en cultivo pri-
mario en placa. Tras subcultivos en BACTEC Plus Anaerobic/F lo
hace en medios enriquecidos lentamente, en 96 h, en anaerobio-
sis y aerobiosis con 5% de CO,. Muy inactivo, es asacarolitico y no
produce catalasa o ureasa. Sensible a penicilina, amoxicilina-acido
clavulanico, imipenem y vancomicina, resistente a metronidazol y
levofloxacino. La descripcion se realizé genéticamente utilizando
una cepa aislada de un hemocultivo de una paciente con carci-
noma de mama metastasicoS. Ulteriormente se ha aislado de un
paciente con mieloma que recibia quimioterapia?’. Forma parte
de la flora oral. La secuencia del ARNr 16S depositada en GenBank
es la EU91951526.

Phocaeicola abscessus (2009) debe su denominacién especifica
a que fue aislado de un absceso. La mayoria de sus componen-
tes son cocobacilares (0,3-0,6 x 0,4-0,9 wm) y solo un pequefio
porcentaje bacilares (1,7-0,4 x 1,2-6,5 pm). Mdviles por flagelos
lofotricos. Exigente (necesita agar chocolate) y de crecimiento
lento (al menos 5dias). Tras 7dias de incubacién da lugar en
agar chocolate a colonias de 1 mm, blancas, enteras, circulares,
regulares, lisas, brillantes y convexas. Asacarolitico y sensible
a la bilis. No produce indol, ureasa, catalasa u oxidasa, y no
reduce los nitratos. Su espectro proteico ha sido determinado por
MALDI-TOF MS. Caracterizada por una cepa aislada de un absceso
cerebral. La secuencia del ARNr 16S depositada en GenBank es la
EU694176'0.

Parabacteroides gordonii (2009) debe su denominacién espe-
cifica a JeffreyL. Gordon, un biélogo americano. Bacilo (0,8-
1,7 x 2,5 pm) gramnegativo, inmévil, de crecimiento rapido, a las
48 h de incubacién las colonias son de 1 a 2 mm de didmetro, gri-
ses o blanco grisaceas, circulares, enteras, ligeramente convexas y
lisas. No produce indol y ureasa, ni digiere la gelatina o hidroliza
la esculina. Esta Gltima prueba lo diferencia de otras especies de
Parabacteroides. No reduce los nitratos. Sacarolitico y resistente a
la bilis. De la glucosa produce acido acético y pequenas cantidades
de acido succinico. Las 3 cepas empleadas para su descripcion se
aislaron de hemocultivos. La secuencia del ARNr 16S depositada en
GenBank es para MS-1T 1a AB470343. El contenido de G + C del ADN
es de 44,6 mol%2S.

Porphyromonas bennonis (2009) debe su nombre especifico a
Yoshimi Benno, un «anaerobista» japonés. Bacilo (0,7-1 x 0,8-6 pm)
gramnegativo, inmévil, de crecimiento rapido, a las 48 h de incu-
bacién las colonias son pequeiias, circulares, enteras, convexas y
ligeramente [3-hemoliticas. A los 10 dias se pigmentan ligeramente
pero no dan fluorescencia roja a la luz UV. Asacarolitica, es sensible
a la bilis y licua la gelatina. No produce indol y ureasa o hidroliza
la esculina y no reduce los nitratos. Produce acidos acético y suc-
cinico como principales productos del metabolismo de la glucosa.
Se ha caracterizado por secuenciacién del ARNr 16S y por los aci-
dos grasos celulares. Las 14 cepas empleadas para su descripcién se
aislaron de infecciones mixtas de piel y partes blandas no orales,
principalmente de abscesos de la zona glatea y de la ingle, por lo

que se presupone forma parte de la flora intestinal. El1 15% (2) de las
cepas produjeron [3-lactamasas. La secuencia del ARNr 16S deposi-
tada en GenBank es la EU414673. Su contenido de G+ C del ADN es
de 58 mol%2°.

Pseudoflavonifractor capillosus (2010) es el nuevo nombre de
Bacteroides capillosus, que genéticamente es un clostridial®.

Dentro de los cocos gramnegativos anaerobios solo se ha des-
crito una especie.

Negativicoccus succinicivorans, segin indica su denominacién,
es un coco gramnegativo que consume acido succinico. Incluye
cocos (0,4 pm) gramnegativos, inméviles, no esporulados y de cre-
cimiento rapido; a las 48 h de incubacién produce colonias de
0,5 mm circulares, convexas y transldcidas. Anaerobio y microae-
réfilo, asacarolitico, muy inactivo®. Utilizando discos diagnésticos
para anaerobios es resistente a vancomicina, colistina y metroni-
dazol y sensible a kanamicina y bilis*?. Produce icido acético y
propidnico y trazas de 2-hidroxivalérico. El succinato sédico esti-
mula su crecimiento. Se ha caracterizado por secuenciacién del
ARNr16S y de dnaK. Es parte de la microbiota cutinea y se ha
aislado en infecciones de partes blandas® y en una bacteriemia,
cuya cepa fue sensible a penicilina y resistente a clindamicina y
metronidazol®°. La secuencia del ARNr 16S depositada en GenBank
esla FJ715930y la de dnaK F]715931°.

Novedades en patogenia y en clinica

Las bacterias anaerobias participan en la génesis de multitud de
cuadros clinicos especificos e inespecificos. Los especificos suelen
ser consecuencia de las toxinas producidas por algunas especies
de Clostridium. Los inespecificos pueden localizarse en casi cual-
quier localizacién corporal, pero especialmente en las zonas donde
forman parte de la microbiota normal, que son su origen. Estas
infecciones suelen ser de origen enddgeno, piogénicas, polimi-
crobianas y mixtas. Su aislamiento en cultivo puro refuerza su
patogenicidad. Las especies que mads se recuperan en clinica son
Bacteroides fragilis y Bacteroides thetaiotaomicron, especialmente en
las infecciones infradiafragmaticas, porque forman parte de la flora
colorrectal, y son ademas las mas resistentes a los antibiéticos. Esto
ha sido una constante al menos en los tltimos 40 afios.

De una forma amplia se pueden considerar como novedades en
la patogenicidad la implicacién de anaerobios inicialmente descri-
tos como parte de la microflora en cuadros clinicos, la emergencia
o reemergencia de algunas especies y cuadros, la implicacién
de algunas bacterias en cuadros establecidos y el aumento de
virulencia de algunas cepas.

Se ha comunicado por primera vez el aislamiento en una bacte-
riemia en cultivo puro de Bacteroides pyogenes tras una mordedura
de gato>', de Gordonibacter pamelaeae en un paciente con un carci-
noma rectosigmoideo diseminado'® y de Parabacteroides goldsteinii
eninfeccién intraabdominal®2. Bacteroides caccae y Bacteroides ster-
coris han sido cultivados y detectados por PCR en tiempo real,
y por este método también Parabacteroides merdae en infeccio-
nes de heridas®?; Clostridium chauvoei, un patégeno importante en
veterinaria, en una enterocolitis del neutropénico®*, y Clostridium
disporicum en bacteriemia®® e infeccién intraabdominal>°.

Leptotrichia spp. parece ser un patégeno emergente en la pro-
duccién de bacteriemias en pacientes neutropénicos que reciben
altas dosis de quimioterapia, en particular en casos de mieloma
miltiple tratados con quimioterapia citotéxica para trasplante
aut6logo de células madre hematopoyéticas. Los pacientes presen-
tan fiebre con mucositis y/o enteritis2’.

Las infecciones por Fusobacterium necrophorum, que fueron muy
frecuentes en la era preantibidtica, aun siendo infrecuentes han
vuelto a crecer a escala mundial en las dltimas 2 décadas, parti-
cularmente el sindrome de Lemierre3’-4%, hecho que también se ha
sefialado en Espafia®!. Este incremento parece que esta relacionado
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con ladisminucién del uso de las penicilinas®”. De las 2 subespecies,
estd implicada sobre todo F. necrophorum spp. funduliforme. A dife-
rencia de otros anaerobios no esporulados, la infeccién se estima
que es de origen exdgeno®’. El sindrome de Lemierre es un cua-
dro especifico y generalmente de etiologia monomicrobiana. Tras
una amigdalitis aparece un absceso periamigdalino y una trom-
boflebitis séptica de la vena yugular interna con bacteriemia que
puede metastatizar en diferentes localizaciones, particularmente
en el pulmén. Es una urgencia terapéutica que a veces se asocia con
una mononucleosis. F. necrophorum también puede causar amigda-
litis recurrentes o persistentes3’-40,

Existe controversia sobre la frecuencia de la bacteriemia por
anaerobios, pues solo existen 2 estudios que cubren un periodo
temporal amplio y que ofrecen resultados contrapuestos. Lassmann
et al.*2, analizando un periodo de 12 afios (1993-1994 a 2004), han
comunicado que en la Clinica Mayo ha incrementado su frecuencia
en las altimas 2 décadas, aumento que han relacionado particu-
larmente con pacientes con enfermedades subyacentes complejas.
Por el contrario, Fenner et al.3, tras analizar un periodo de 10 afios
(1997-2006) en el Hospital Universitario de Basilea han encontrado
que la frecuencia ha disminuido. Lazarovitch et al.** también han
constatado una disminucién de la bacteriemia por anaerobios con
un incremento de los bacteroides de 1998 a 2007 en el Assaf Haro-
feh Medical Center de Israel. En estos estudios se resalta el creciente
papel de los cocos grampositivos y el de los bacteroides. En Espafa
se ha comunicado una incidencia de 0,89 casos/1.000 ingresos hos-
pitalarios. El origen abdominal, la edad avanzada y la presencia de
comorbilidad son los factores predictivos de este estudio®. Tanto
si la bacteriemia esté creciendo como si no lo hace, el hecho es que
su prevalencia es muy baja, por lo que es ttil disponer de mode-
los clinicos predictivos para orientar su diagndstico. El desarrollado
por Ruiz-Giardin et al.*6%7 considera el origen abdominal y cutineo
(OR: 14,85), el origen desconocido (OR: 3,46), la hipotensién (OR:
1,99), la ausencia de manipulaciones vasculares (OR: 2,62) y la edad
>60 afios (OR: 3,21). Aunque muchas publicaciones, generalmente
antiguas, han comunicado la ausencia de relacién entre la morta-
lidad y un tratamiento antibiético antianaerobio adecuado®S, otras
si han hallado correlacién®® y encuentran que la cirugia adecuada
mejora el prondstico*?~?, con lo que sigue siendo un tema abierto.

Se ha formulado una hipétesis en la que las bacterias anaero-
bias intestinales pueden ser un factor en la aparicién del autismo”!,
entre ellas los clostridios, productores del acido 3-(3-hidroxifenil)-
3-hidroxipropiénico que se encuentra en altas concentraciones en
la orina de nifios con este cuadro®2, y especies de Desulfovibrio®>4,
mads comunes que en la poblacién normal. Se ha comunicado res-
puesta en nifios autistas tratados con vancomicina®, asi como en
un caso de un brote agudo de esquizofrenia que tenia niveles eleva-
dos de acido 3-(3-hidroxifenil)-3-hidroxipropiénico en su orina®?,
Su papel, si es que lo desempefia, entraria dentro del marco de
las modificaciones de la microbiota, como ocurre en otros pro-
cesos en los que han sido implicados los anaerobios, como la
vaginosis bacteriana, la diarrea por C. difficile o las periodontitis del
adulto.

Las bacterias del dorso de la lengua que producen compuestos
volatiles sulfurados se han implicado en la etiologia de la halitosis
oral. Las de los sujetos sanos no siempre coinciden con la de los que
padecen halitosis, y en estos se encuentran especialmente, entre
las identificables, Atopobium parvulum, Dialister, Eubacterium surci
y Solobacterium moorei®®. De todas ellas, S. moorei ha ido cobrando
importancia como agente de esta condicién en los Gltimos afios,
pues se detecta o cultiva en todos los casos de halitosis y no en
sanos>’~8,

Desde que en 1984 se sugiri6 el posible papel de B. fragilis ente-
rotoxigénico como agente productor de diarrea en corderos recién
nacidos??, diversos estudios lo han relacionado con la produccién
de diarrea aguda en nifios y adultos®®. Los resultados de investiga-
ciones recientes no han demostrado diferencias significativas en la

deteccion de genes de enterotoxina (fragilisina) en muestras fecales
procedentes de pacientes con diarrea y sujetos sanos, por lo que se
precisan estudios adicionales para determinar su verdadero papel
en humanos tanto en la diarrea como en otros cuadros que afec-
tan al colon. Hay 3 tipos de toxina que controlan la produccién de
la toxina; son los bft, de los que hay 3 isotipos, siendo el 1 el mas
prevalente®! 62,

La forma iatrogénica es un nuevo tipo de botulismo que se
une a los ya conocidos: la intoxicaciéon alimentaria, de heridas,
del lactante, intestinal del adulto y por inhalacién®3. Se produce
por la utilizacién de la toxina botulinica con fines terapéuticos®* o
estéticos®, tanto con la toxina A (OnabotulinumtoxinA [Botox®],
AbobotulinumtoxinA [Dysport®])%4 como con la B (Rimabotuli-
numtoxinB [Myobloc®])66.

Con relacién a C.difficile, el principal problema clinico es
la aparicién y la diseminacién del biotipo 027 (C. difficile
B1/NAP1/027/toxinotipo 111), de alta agresividad y potencialidad
epidémica. Esta cepa produce mas toxinas A y B, por delecién del
gen regulador, y una toxina binaria®’. Aunque el biotipo 027 se ha
diseminado por América y Europa, aiin no se ha comunicado en
Espaiia®®, donde sin embargo han aumentado las tasas de infeccién
hospitalaria®® y comunitaria®, y probablemente lo harian mas si
se aplicaran procedimientos diagndsticos mas sensibles®®, asi como
la mortalidad’?. Otros problemas relacionados con la infeccién por
C.difficile son su impacto en la comunidad, donde suele afectar
a pacientes mas jovenes y producir cuadros menos leves’!, y en
nifios’2. Aunque un metaandlisis ha mostrado evidencias de la aso-
ciaciénde ladiarreaasociadaa C. difficiley el uso de inhibidores de la
bomba de protones’?, un estudio poblacional en el que se ajustaron
la edad y las comorbilidades no demostré que el uso de inhibido-
res de la secrecién acida se asociara con una mayor propension a
padecer cuadros mas graves por C. difficile ni mas complicaciones,
fracasos de tratamiento o recurrencias’4.

La cromatografia liquida-espectrometria de masas ha sido utili-
zada para el andlisis de proteinas que puedan estar implicadas en
la virulencia de las bacterias involucradas en la infecciones endo-
dénticas, procesos de etiologia mixta donde los anaerobios juegan
un importante papel’.

Progresos en el diagnéstico

El diagnéstico bacteriolégico directo tradicional de la mayo-
ria de las infecciones por bacterias anaerobias sigue un esquema
muy parecido, en gran parte coincidente, al de las producidas por
aerobios y facultativos. Su condicion de anaerobios, sus exigencias
nutricionales, la velocidad de crecimiento y su naturaleza mixta
condicionan sus etapas. La recogida de la muestra es esencial, debe
ser representativa y evitarse cuando se toma la contaminacién por
la microbiota normal. Se debe enviar rapidamente al laboratorio
empleando procedimientos que eliminen su exposicién al oxigeno.
Su procesamiento debe ser rapido, y en los laboratorios que dispon-
gan de cdmara de anaerobios, en esta. Se procederd a la siembra
en medios enriquecidos (son esenciales), selectivos (infecciones
mixtas), diferenciales (permiten un diagndstico presuntivo rapido)
y de enriquecimiento, y a la realizacién de extensiones para tinciéon
de Gram. Si no se dispone de camara de anaerobios, los medios
sembrados se introducen en jarras de anaerobiosis. Al cabo de 48 h,
en algunos casos antes, hay crecimiento de clostridios, bacteroides,
algunas prevotelas. .., pero la mayoria de las especies requieren
mucho mas tiempo para crecer o para manifestar alguna propie-
dad como la pigmentacién negra de Porphyromonas spp. y algunas
especies de Prevotella. Cada tipo de colonia se siembra en placas de
un medio enriquecido que se incuban en aerobiosis, microaerofiliay
anaerobiosis para determinar la tolerancia al oxigeno. Las bacterias
que resultan ser anaerobias se identifican y se puede determinar
su sensibilidad a los antimicrobianos. La identificacién es lenta
y no siempre posible por los métodos tradicionales, tanto por la
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inactividad bioquimica de muchas especies como por la dificultad
y lentitud de crecimiento; por ello se ha desarrollado un sistema
de identificacién presuntiva utilizando discos con antimicrobianos
y bilis. Los procedimientos bioquimicos tradicionales y la cromato-
grafia gas liquida habitualmente no se emplean. Se suelen utilizar
sistemas comerciales en los que se valoran las propiedades bioqui-
micas (API 20A, Minitek) o enzimaticas (Rapid ID 32A, Vitek 2 ANC,
RapID™ ANA II, BBL Crystal Anaerobe ID Kit, API ZYM®). Estos dlti-
mos son mejores, pero no satisfactorios, pues identifican a nivel
de especie o género entre el 60-80% de los aislados y en demasia-
das ocasiones la caracterizacién es incorrecta’®’7. Muchas especies
fenotipicamente similares quedan sin identificar. En algunas bacte-
rias el proceso diagnéstico es distinto, como es el caso de Clostridium
botulinum, en el que fundamentalmente se busca toxina en distintas
muestras, y el de C. difficile productor de diarrea, donde se investiga
su presencia, sus toxinas y/o sus componentes en heces.

Con relacién a las muestras, existe disparidad de criterios sobre
la necesidad o no de realizar hemocultivos para anaerobios. La inci-
dencia de la bacteriemia por estos microorganismos es baja“®, la
eficacia del tratamiento antibidtico es controvertida*® y en muchas
ocasiones el espectro de la terapia empirica utilizada cubre a
los anaerobios’. Hay razones que justifican su empleo selectivo,
como una sospecha clinica elevada, pacientes con inmunodepre-
sién grave y origen desconocido de la bacteriemia’® o generalizado
basandose en razones basicamente microbiolégicas —en el frasco
de anaerobios crecen mas rapidamente los anaerobios facultativos,
y algunos solo en él— y terapéuticas en razén del incremento de
la resistencia de los anaerobios®?, y si se piensa que el pronéstico
mejora con una terapia empirica adecuada®®.

La determinacién de la sensibilidad a los antimicrobianos se
realiza en general por dilucién en agar o E-test. En algunas espe-
cies de facil crecimiento, como es el caso de las que actualmente
conforman el género Bacteroides, se realiza por microdilucién. El
incremento de resistencia en algunas bacterias anaerobias de creci-
miento rapido aconseja disponer de métodos sencillos, y por ello se
esta reevaluando el método de difusién utilizando discos; los resul-
tados obtenidos con Bacteroides spp., F. necrophorumy C. difficile son
prometedores®’.

Dentro de la identificacién ha habido avances importantes. La
regla de oro es la secuenciacién genémica, que cada vez es mas
sencilla y asequible, aunque lenta. Se emplea como referencia,
en especial la secuenciacién del ARNr16S, para para la taxono-
mia, para validar otros procedimientoss?, para la identificacién
correcta de aislados «raros» y bacterias con propiedades fenotipicas
similares3#83, y como rutina en ciertos procedimientos, como los
hemocultivos®48>. Su generalizacién se facilitara con la utilizacién
automatizada de bases de datos®°.

Se han desarrollado chips de ADN (Oligonucleotide Array) que
permiten la identificacién sobre colonia de un nlimero importante
de bacterias anaerobias —las mas importantes en clinica— en unas
8 h, utilizando amplificacion de las regiones ITS e hibridaci6n®’.

La introduccién de la proteémica ha supuesto un importante
paso hacia delante®®. Enlaactualidad es el procedimiento ideal en la
rutina de laboratorio, pues es barato, muy rapido, evade la dificultad
y lalentitud de crecimiento de estas bacterias y es sustancialmente
mas fiable que la identificacién bioquimica. Su principal inconve-
niente es el nimero, atin limitado, de especies —y en menor medida
de géneros— que se incluyen en sus bases de datos®2, situacién que
mejoradiaadia. Suutilidad ha sido probada en estudios generales®?
y de grupos bacterianos especificos: cocos grampositivos®?, Bac-
teroides spp.??, los 2 grupos genéticos de Bacteroides fragilis (el
cfiA-negativo y el cfiA-positivo)°!, Prevotella spp.®2, Clostridium
spp. —donde ha demostrado que es capaz de diferenciar especies
muy préximas genéticamente, como C. septicumy C. chauvoei®>—, y
los ribotipos 001, 027 y 126/078 de C. difficile®*. Todos los estudios
resaltan la necesidad de mejorar las bases de datos. Los resultados

obtenidos con los 2 sistemas comerciales (Bruker MS y Shimadzu
MS) son similares®”, y los obtenidos por extensién directa de la
colonia no son, en cuanto a significacién estadistica, peores que los
que siguen a una extraccién?®.

Un paso mas adelante es la detecciéon genémica de las bacte-
rias anaerobias directamente en muestras clinicas, lo que permite
no solo acortar el tiempo del diagnéstico sino también detectar
elementos no viables o no cultivables. Se ha utilizado PCR, secuen-
ciacion y chips de ADN. Una PCR ha demostrado ser mas sensible
que el cultivo en el diagnéstico de infecciones de prétesis articula-
res por Finegoldia magna®’ y una PCR cuantitativa en tiempo real
en la deteccién de bacteroides en heridas®3. La secuenciacién de
ARNr 16S con cromatografia ha demostrado su utilidad en la iden-
tificacién de bacterias en infecciones mixtas®®, asi como los chips
de ADN®7,

La necesidad de mejores pruebas para el diagnéstico de la
diarrea asociada a C.difficile5® se ha resuelto con la introduccién
de la deteccién de la glutamato deshidrogenasay, en especial, de la
amplificacién del ADN?°,

El problema de la resistencia

La resistencia de las bacterias anaerobias a los antimicrobianos
es creciente y puede ocasionar problemas terapéuticos de dificil
abordaje. La situacién es variable geograficamente y afecta de forma
diferente a los distintos microorganismos que presentan este tipo
de metabolismo.

Las especies de Bacteroides y Parabacteroides que formaban
el «grupo fragilis» son las mas problematicas. El incremento de
resistencia de los componentes de estos géneros se comprueba
nitidamente en estudios recientes que han analizado numerosas
cepas pertenecientes a diversos periodos de tiempo, como los mul-
ticéntricos realizados en Europa'?’ y en Estados Unidos'?"192 ¢ los
realizados en algunos hospitales espafioles!03.104,

El porcentaje de cepas resistentes a cefoxitina, ampicilina-
sulbactam, amoxicilina-acido clavulanico, clindamicina y moxiflo-
xacino hace que estos farmacos no deban ser utilizados en terapia
empirica. La piperacilina con tazobactam y los carbapenem siguen
manteniendo muy buena actividad, y la resistencia a los Gltimos
también es creciente. La actividad de tigeciclina es inferior a la
de carbapenem!?'-194, L3 resistencia a metronidazol sigue siendo
inexistente o puntual'?1-10,

En Espafia se ha comunicado la existencia de cepas resistentes
tanto a carbapenem!03.104106 como a metronidazol'%*. La resis-
tencia a los carbapenem se ha asociado a una carbapenemasa
codificada por los genes cfiA activados por segmentos de insercién
(IS) situados aguas arriba, pero se han descrito cepas que no presen-
tan IS o genes cfiA, y en este caso se ha sefialado que en la resistencia
intervendrian alteraciones en la permeabilidad, en las porinas'%>
o bombas de expulsién'®’. La resistencia a metronidazol puede
deberse a una nitroimidazol reductasa codificada por los genes nim,
cromosémicos o plasmidicos, a una reduccién de la captacién, a
la actividad de la nitrorreductasa y de la piruvato-ferredoxin oxi-
dorreductasa, al aumento de la actividad de lactato deshidrogenasa
o amutaciones que alteran la utilizacién de hidratos de carbono que
afectan al potencial redox'%>.

La existencia de cepas de Bacteroides spp. multirresistentes es un
hecho desde hace afios y su impacto en un futuro esta por deter-
minar. En Europa, desde 1995 se han comunicado 7: 5 B. fragilis, un
B.vulgatus y un P. distasonis, aislados de sangre (una), sangre y exu-
dados purulentos (3) y abscesos y heridas (3). Al menos 5 pacientes
fallecieron!%®. En Estados Unidos también se han aislado cepas
multirresistentes, un B. fragilis de sangre!% y otro de herida y
sangre'!'%, La multirresistencia se debe a la suma de mecanismos de
resistencia codificados tanto por el cromosoma como por elemen-
tos méviles'!!,
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Por todo lo expuesto, la realizacién de pruebas de sensibilidad
a los aislamientos de Bacteroides y Parabacteroides, especialmente
si proceden de sangre donde la resistencia es mayor!'2, debe ser
obligatoria, sobre todo teniendo en cuenta que, a diferencia de las
de otros anaerobios, son sencillas de realizar. En la misma linea esta
la conveniencia de realizar estudios multicéntricos sistematicos de
sensibilidad de estas bacterias.

Los datos de sensibilidad de otras bacterias anaerobias son
relativamente escasos, especialmente los relacionados con la
evolucion de la resistencia. Por un lado, su importancia clinica
suele ser menor, y por otro, muchas de ellas son dificiles de cultivar
y las dificultades de realizar estudios de sensibilidad pueden ser
importantes. Se ha constatado un incremento de resistencia a
clindamicina y amoxicilina-acido clavulanico en Fusobacterium
spp. v Prevotella spp., y a clindamicina en cocos anaerobios!!2. La
resistencia y sensibilidad disminuida a metronidazol en Fusobacte-
rium spp., Prevotella spp. y Porphyromonas spp. es un hecho''3, y su
importancia local requiere la realizacién de estudios sistematicos
de sensibilidad. Finegoldia magna también presenta resistencia a
penicilina y clindamicina'’4.

Terapéutica

Los antimicrobianos y la cirugia, si hay una infeccién localizada
—que es lo mas comin—, siguen siendo los fundamentos del tra-
tamiento de las infecciones por bacterias anaerobias. Los avances
técnicos han permitido, en el caso de infecciones cerradas, el dre-
naje guiado por imagen o a través de endoscopia.

La terapia antimicrobiana empirica debe cubrir bacterias anae-
robias y aerobias, dada la naturaleza habitualmente mixta de
la infeccién, por lo que carbapenem, piperacilina-tazobactam y
metronidazol asociado a antimicrobianos con actividad frente a
aerobios son las mejores opciones en el momento actual, y tige-
ciclina, una alternativa. El metronidazol sigue siendo el firmaco
de eleccion para los anaerobios que no presentan resistencia
natural''>, En los casos de multirresistencia las pruebas de sensi-
bilidad determinan el farmaco de eleccion, y linezolid ha mostrado
ser una buena alternativa solo o asociado!04108-110,

La investigaciéon de nuevos antimicrobianos con buena activi-
dad frente a bacterias anaerobias es muy limitada, y parece que
no es un objetivo prioritario para la industria''®. Ranbezolid, una
oxazolidinona en desarrollo preclinico, ha mostrado buena activi-
dad frente a especies de anaerobios, incluido B. fragilis, frente al que
es bactericida; es un inhibidor potente de la sintesis proteica con
actividad sobre la sintesis de la pared celular!!”. El Ginico antimicro-
biano nuevo introducido es fidaxomicina, que se ha mostrado tan
eficaz como vancomicina en la diarrea asociada a C. difficile pero
con menos recurrencias''®. Fidaxomicina produce menos altera-
ci6n de la microflora intestinal que vancomicina''? e inhibe in vitro
la produccién de toxina de C. difficile'20.

En los casos de recurrencia en la diarrea asociada a C. difficile
el trasplante de heces se ha mostrado eficaz, pero la posibilidad
de trasmitir infecciones del donante y la aceptaciéon han limitado
su uso. Recientemente se ha comunicado el éxito, en 2 pacientes,
de la aplicacién de un sustituto fecal sintético realizado con una
mezcla de 33 bacterias cultivadas de un donante sano; el cuadro
revirtié a los 2-3 dias y los pacientes se mantenian asintomaticos
a los 6 meses y mantenian el 25% de las secuencias del ARNr del
sustituto fecal en sus heces!?!,

Modelos matematicos para las infecciones por bacterias
anaerobias

Son herramientas que permiten predecir el comportamiento
de una enfermedad infecciosa, de manera que a partir de ellas
se pueden establecer y simular estrategias de control. Se han

desarrollado para C. difficile, y para su realizacién es fundamental
partir de supuestos validos'22,

Ya en 1997 Starr et al.'22 estudiaron el impacto producido en los
procesos diarreicos por C. difficile cuando se introducia y posterior-
mente se retiraba el tratamiento con un Gnico antibiético usando
un modelo matematico compartimental basado en ecuaciones dife-
renciales. En este modelo el proceso de colonizacién e infeccién se
relacioné con el niimero reproductivo basico, mientras que el tran-
sito entre el estado susceptible y el resistente dependia del nimero
de pacientes susceptibles. El estudio concluy6 que el riesgo de con-
traer la diarrea es el mismo en cada dia de la administracion de la
terapia antimicrobiana, que crece exponencialmente a medida que
disminuye el periodo de tiempo comprendido entre la finalizacién
de la terapia antimicrobiana y el alta médica'23.

Ulteriormente el mismo grupo'%* mejoré el modelo anterior y
propuso uno estocastico discreto basado en cadenas de Markov
—los modelos discretos simulan mejor la propagacién de las enfer-
medades infecciosas cuando el niimero de individuos es pequefio—.
Con él concluyeron que el reservorio ambiental por si solo no da
lugar a un brote, que solo se produce si hay un nidmero suficiente
de pacientes colonizados.

Mas recientemente, Lanzas et al.'?> han desarrollado 2 modelos
compartimentales: uno determinista basado en el uso de un sis-
tema de ecuaciones diferenciales, y otro de naturaleza estocastica
basado en el uso de cadenas de Markov. Se trata de un trabajo mas
matematico que los anteriores; por tanto, se estudian las principa-
les propiedades matemadticas del modelo (estabilidad) y se calcula
de manera explicita el nimero reproductivo basico. Los resultados
obtenidos reflejan, por un lado, que los distintos tipos de pacientes
colonizados considerados (protegidos contra C. difficile, no protegi-
dos contra C. difficile e infectados) tienen la misma influencia en la
propagacion de la bacteria. La sola presencia de esos pacientes no
garantiza el proceso epidémico. Por otro lado, la admisién de nue-
vos pacientes colonizados juega un papel clave en la propagacién
de la epidemia. Otro parametro fundamental es el coeficiente de
transmisién para los colonizados asintomaticos.

Grima et al.'?6 han propuesto un modelo compartimental
basado en un sistema de ecuaciones diferenciales que no es mas que
la adaptacién de otro propuesto previamente para el caso de ente-
rococos resistentes a vancomicina. Se relacionan ambas infecciones
llegdndose a la conclusiéon de que el tratamiento no antibiético
de los pacientes hospitalizados con diarrea asociada a C. difficile
puede reducir significativamente la incidencia de Enterococcus
resistente a vancomicina.
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